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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para el tratamiento o la prevencién de la infeccidon por adenovirus-36 humano
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere en general a composiciones inmunoterapéuticas para su uso en la prevencion y/o el
tratamiento de la infeccion por adenovirus-36 humano, asi como la prevencion y/o el tratamiento de la obesidad y/o
trastornos asociados con la obesidad u otras secuelas relacionadas con la infeccidon por adenovirus-36 humano.

Antecedentes de lainvencién

Los términos "obesidad" y "sobrepeso" o "preobeso" definen intervalos de pesos que son mayores que los pesos
que se consideran en general sanos para una persona de una altura dada. Segun un informe de agosto de 2010 de
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC), "ningun estado cumplié el objetivo de obesidad de Healthy
people 2010 del 15 % y la prevalencia indicada por los participantes de obesidad entre adultos de los Estados
Unidos habia aumentado 1,1 puntos porcentuales desde 2007" (Sherry et al., Morbidity and Mortality Weekly Report
(MMWR), 59; 1-5; 3 de agosto de 2010). En nifios y adolescentes, el exceso de peso representa un problema de
salud muy grave. El Estudio de Examen de Salud y Nutricion Nacional (NHANES) de 2007-2008 estimé que el 17 %
de individuos de 2-19 afos de edad son obesos (CDC). De hecho, el CDC y la OMS han hecho referencia a una
"epidemia de obesidad" en muchas poblaciones en todo el mundo. Los individuos con sobrepeso y obesos tiene una
mayor probabilidad de desarrollar una diversidad de problemas de salud incluyendo, pero sin limitacion,
enfermedades cardiovasculares y afecciones asociadas (por ejemplo, tensién arterial alta, colesterol alto), diabetes
de tipo 2, trastornos respiratorios, cancer, trastornos reproductivos, disfuncién hepatica y osteoartritis.

Varios factores diferentes pueden contribuir a la obesidad o al sobrepeso, y la afeccién puede ser un problema de
salud complejo para muchos individuos. Los factores conductuales, factores ambientales, la genética, la enfermedad
y/o los agentes infecciosos pueden desempefiar un papel en la afeccion. La falta de suficiente actividad fisica y
exceso de consumo calérico en la dieta, es decir, desequilibrio calérico, son las causas mas evidentes y habituales
de sobrepeso u obesidad. Sin embargo, parece haber varios factores genéticos que pueden predisponer a
determinados individuos al aumento de peso, incluyendo mutaciones en genes relacionados con el control del
comportamiento alimentario y diversas mutaciones genéticas o correlaciones de genotipo con obesidad en individuos
y poblaciones. Ademas de estos factores, diversas enfermedades y farmacos también pueden influir en el peso de
un individuo. Mas recientemente, se ha identificado que algunos agentes infecciosos contribuyen a algunos casos de
obesidad.

Varios agentes infecciosos se han asociado con la obesidad en animales no humanos, y uno en particular se ha
asociado con la obesidad humana. El adenovirus-36 humano (también denominado Ad-36, Adv-36 o hAdv-36) se
describi6é por primera vez en un nifio con diabetes en 1980 (Wigand et al., 1980, Arch. Viol. 64(3):225-233). Desde el
principio de la década de 1990, experimentos de Dhurandhar y colaboradores mostraron por primera vez que Ad-36
aumentaba la adiposidad en pollos y en ratones ((Dhurandhar et al., 1990, J. Bombay Vet. College 2:131-132;
Dhurandhar et al., 1992, Vet. Microbiol., 31:101-107; Dhurandhar et al., 2000, Int J Obes Relat Metab Disord 24:989-
996; Dhurandhar et al., 2001, Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. 25(7):990-996), asi como en monos (Dhurandhar, et
al.,, 2002, J. Nutr. 132(10):3155-3160). En ratones y pollos, la infeccion con Ad-36 dio como resultado viremia,
infeccion de tejido adiposo, aumento de la grasa visceral, la grasa corporal total y/o el peso corporal, y reduccion del
colesterol y los triglicéridos en suero. En monos, Ad-36 promovié el aumento de peso y redujo el colesterol en suero.
Pasarica y colaboradores han mostrado que el Ad-36 humano induce adiposidad, aumenta la sensibilidad a insulina
y altera las monoaminas hipotalamicas en ratas (Pasarica et al., 2006, Obesity 14(11):1905-1913).

En los seres humanos, se ha mostrado que Ad-36 tiene una alta probabilidad de estar asociado con obesidad, donde
un fenotipo Unico de bajos niveles de colesterol y triglicéridos en suero estaba presente en aproximadamente 30 %
de sujetos humanos obesos que tenian anticuerpos anti Ad-36, mientras que solamente 5 % de los seres humanos
no obesos examinados tenian anticuerpos para Ad-36 (Dhurandhar et al., 1997, FASEB J, 3:A230; Atkinson et al.,
1998, Int J Obes Relat Metab Disord 22(Supl): S57). Un estudio epidemioldgico mostré que 30 % de las personas
obesas estaban infectadas con Ad-36 en comparacion con solamente 11 % de las personas delgadas en el estudio
(Atkinson et al., 2005, Int J Obes (Lond), 29(3):281-286). Estos investigadores mostraron que Ad-36 esta asociado
con aumento del peso corporal y la reduccion de lipidos en suero en seres humanos. Investigadores adicionales han
indicado una asociacion entre Ad-36 humano y trastornos lipidicos o tasas de obesidad en nifios y adolescentes en
todo el mundo (Na et al., 2010, Int. J. Obes. 34:89-93; Gabbert et al., 2010, Pediatrics 2010;126:721-726; y Atkinson
et al., 2010, Int. J. Ped. Obes. 5:157-160). Trabajo adicional de Pasarica y Dhurandhar y colaboradores ha mostrado
que Ad-36 induce determinacion, diferenciacion y acumulacion de lipidos en células madre procedentes de tejido
adiposo humano (Pasarica et al., 2008, Stem Cells 26:969-978). Por otra parte, se ha mostrado que la adipogénesis
in vitro es acelerada por la infecciéon de preadipocitos con Ad-36 humano (Vangipuram et al., 2004, Obes. Res.
12(5):770-777) y también se ha mostrado que la infeccion aumenta la sensibilidad a insulina y suprime la expresion
de ARNm de leptina (Vangipuram et al., 2007, Int. J. Obes. (Lond.) 31(1):87-96. Se ha sugerido que la actividad del
gen E4 orfl de Ad-36 es responsable de esta adipogénesis (Rogers et al., 2008, International Journal of Obesity



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2696 551 T3

32:397-406). El documento W0O2010/011440 describe adenovirus lipégenos y su uso como biomarcadores para la
hipertrofia de tejido adiposo andémalo. ElI documento W02006/044923 describe composiciones de vacuna que
comprenden un vehiculo de levadura y antigenos del virus de la hepatitis C (VHC) para su uso en la vacunacién de
un animal contra el VHC. El documento W02009/073104 describe el uso de adenovirus de la subfamilia E de simios
como vectores viricos para suministrar moléculas heterélogas como antigenos. Toth et al (Virus Research 108
(2005) pags. 149-159) describe un vector de adenovirus que comprende proteinas E3 y sugiere que la infeccion de
ratones con el vector protege células A549 humanas trasplantadas del rechazo en ratones infectados.

En 2010, Arnold y colaboradores informaron de la caracterizacion completa del genoma de Ad-36 humano (Arnold et
al.,, 2010, Virus Res. 149:152-161). Se han descrito ensayos de diagnoéstico para la identificacion de infeccion por
Ad-36 en tejidos humanos, mediante la identificacién o el uso de anticuerpos anti Ad-36 (véase, por ejemplo,
documentos WO 98/44946, WO 2007/120362) y se esta desarrollando comercialmente un ensayo de diagndstico de
Ad-36 (Scandivir AB). Sin embargo, no existe un tratamiento para la infeccion virica, una vez identificada; no esta
disponible en el mercado en la actualidad ningun tratamiento preventivo o terapéutico que se dirija directamente a
infeccion por Ad-36. En consecuencia, sigue existiendo la necesidad en la técnica de un tratamiento profilactico y/o
terapéutico eficaz para la infeccién por adenovirus-36, para reducir o eliminar condiciones de obesidad y sobrepeso
asociadas con Ad-36.

Sumario de lainvencién
La invencioén proporciona una composicion inmunoterapéutica que comprende:

a. un vehiculo de levadura; y
b. una proteina de fusién que comprende un antigeno de adenovirus-36 (Ad-36) que comprende al menos un
dominio inmunogénico de CR1a y al menos un dominio inmunogénico de CR1y.

En la composicion inmunoterapéutica de la invencion el antigeno de Ad-36 de la proteina de fusion puede
comprender una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55 o una secuencia correspondiente de otfra cepa de
Ad-36.

En la composiciéon inmunoterapéutica de la invencién el antigeno de Ad-36 de la proteina de fusién puede
comprender una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, al menos 90 % o al menos 95 % idéntica a una
secuencia de aminoacidos seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO: 47.

En la composicidon inmunoterapéutica de la invencion el antigeno de Ad-36 de la proteina de fusion puede
comprender una secuencia de aminoacidos seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO:
47.

En la composiciéon inmunoterapéutica de la invenciéon el antigeno de Ad-36 de la proteina de fusién puede
comprender secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 pueden consistir en: las posiciones 19-60 de la
SEQ ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 83-116 de la SEQ ID NO: 29
0 una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 18-60 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; o las posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En la composicion inmunoterapéutica de la invencion:
el antigeno de Ad-36 puede ser expresado por el vehiculo de levadura;
el vehiculo de levadura de levadura puede ser una levadura completa, termoinactivada; y/o

el vehiculo de levadura puede ser de Saccharomyces cerevisiae.

La invencién también proporciona una proteina de fusién que comprende al menos un dominio inmunogénico de
CR1a de Ad-36 y al menos un dominio inmunogénico de CR1y de Ad-36.

La proteina de fusién de la invencion puede comprender una secuencia de aminoacidos seleccionada de: la SEQ ID
NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO: 47.

La invencion también proporciona una molécula de acido nucleico recombinante que codifica la proteina de fusion de
la invencion.

La invencion también proporciona una célula aislada transfectada con la molécula de acido nucleico recombinante
de la invencién.

La invencion también proporciona una composiciéon que comprende la proteina de fusion de la invencién, la molécula
de acido nucleico recombinante de la invencioén o la célula aislada de la invencién.
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La invencion también proporciona cualquiera de las composiciones anteriormente descritas de la invencion para su
uso para tratar la infeccion por Ad-36, para su uso para prevenir la infeccion por Ad-36, para su uso para reducir la
tasa de aumento de peso en un individuo infectado con Ad-36 y/o para su uso para provocar una respuesta
inmunitaria de Ad-36 en un individuo.

Una realizacion de la invencion se refiere a una composicién inmunoterapéutica que comprende: (a) un vehiculo de
levadura; y (b) un antigeno de adenovirus-36 (Ad-36) que comprende una o mas proteinas de Ad-36 y/o dominios
inmunogénicos de dichas proteinas. En un aspecto, las proteinas de Ad-36 incluyen al menos una proteina
seleccionada de, pero sin limitacion: hexon, fibra, CR1 a y CR1y, y/o al menos un dominio inmunogénico de al
menos una de las proteinas. En un aspecto, las proteinas de Ad-36 incluyen al menos un dominio inmunogénico de
CR1a y al menos un dominio inmunogénico de CR1y.

En un aspecto, el antigeno de Ad-36 comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 consisten
en: las posiciones 71-136 de Ad-36 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36;
las posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 334-363 de
Ad-36 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36. Por ejemplo, dicho antigeno de
Ad-36 puede incluir, pero sin limitacion, una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: la
SEQ ID NO: 42 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36, la SEQ ID NO: 48 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36 y la SEQ ID NO: 49 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En un aspecto, el antigeno de Ad-36 comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 consisten
en: las posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las
posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 410-450 de
la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36. Por ejemplo, dicho antigeno de Ad-36
puede incluir, pero sin limitacion, la SEQ ID NO: 43 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36, la SEQ
ID NO: 50 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36 y la SEQ ID NO:51 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En otro aspecto, el antigeno de Ad-36 comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36
consisten en las posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36. Por
ejemplo, dicho antigeno de Ad-36 puede incluir, pero sin limitaciéon, la SEQ ID NO:44 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36, la SEQ ID NO: 52 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36 y
la SEQ ID NO: 53 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En otro aspecto mas, el antigeno de Ad-36 comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36
consisten en: las posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36;
las posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 334-363 de la
SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 136-218 de la SEQ ID
NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una
secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36. Por ejemplo, dicho antigeno de Ad-36 puede incluir, pero sin limitacion, la
SEQ ID NO: 45 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36 y las posiciones 7 a 418 de la SEQ ID
NO: 45 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En otro aspecto, el antigeno de Ad-36 comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36
consisten en: las posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36;
las posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 410-450 de la
SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34
0 una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una
secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36. Por ejemplo, dicho antigeno de Ad-36 puede incluir, pero sin limitacion, la
SEQ ID NO: 46 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36 y las posiciones 7 a 418 de la SEQ ID
NO: 46 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En otro aspecto, el antigeno de Ad-36 comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36
consisten en: las posiciones 18-60 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las
posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 19-
60 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 83-116 de la SEQ
ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36. Por ejemplo, dicho antigeno de Ad-36 puede
incluir, pero sin limitacion, la SEQ ID NO: 47 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36, la SEQ ID
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NO: 54 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36 y la SEQ ID NO:55 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36.

En cualquiera de los aspectos o realizaciones de la invencion descritos anteriormente o en otra parte del presente
documento, en un aspecto, el antigeno de Ad-36 se expresa por el vehiculo de levadura. En un aspecto, el vehiculo
de levadura es una levadura completa. En un aspecto, la levadura esta inactivada. En un aspecto, la levadura esta
termoinactivada. En un aspecto, el vehiculo de levadura es de un género de levadura seleccionado de:
Saccharomyces, Candida, Cryptococcus, Hansenula, Kluyveromyces, Pichia, Rhodotorula, Schizosaccharomyces y
Yarrowia. En un aspecto, el vehiculo de levadura es de Saccharomyces. En un aspecto, el vehiculo de levadura es
de Saccharomyces cerevisiae.

En cualquiera de los aspectos o realizaciones de la invencion descritos anteriormente o en otra parte del presente
documento, en un aspecto, una composicidon de la invencién se formula en un excipiente farmacéuticamente
aceptable adecuado para administracién a un individuo.

Otra realizacion de la invencion se refiere a una proteina de fusion que comprende al menos un dominio
inmunogénico de CR1a y al menos un dominio inmunogénico de CR1y.

Las composiciones pueden comprender dos o mas proteinas de Ad-36 y/o dominios inmunogénicos de una o mas
proteinas de Ad-36, en donde las proteinas de Ad-36 incluyen al menos una proteina seleccionada de: hexdn, fibra,
CR1a y CR1y, y/o al menos un dominio inmunogénico de al menos una de las proteinas.

En un aspecto, las proteinas de Ad-36 incluyen E4, o al menos un dominio inmunogénico de la misma. En un
aspecto, las proteinas de Ad-36 incluyen al menos un dominio inmunogénico de CR1a y al menos un dominio
inmunogénico de CR1y. En un aspecto, la proteina de fusion comprende: (a) secuencias de Ad-36 que consisten en:
las posiciones 71-136 de Ad-36 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las
posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 334-363 de
Ad-36 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; (b) secuencias de Ad-36 que
consisten en: las posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36;
las posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 410-450 de
la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; (c) secuencias de Ad-36 que consisten
en: las posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; (d)
secuencias de Ad-36 que consisten en: las posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente
de otra cepa de Ad-36; las posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa
de Ad-36; las posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las
posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones
136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 235-285 de la
SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 297-308 de la SEQ ID
NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o
una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; (e) secuencias de Ad-36 que consisten en: las posiciones
136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 235-285 de la
SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 297-308 de la SEQ ID
NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una
secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 145-169 de la SEQ ID NO:34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 290-313 de la SEQ ID NO:34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; o (f) secuencias de Ad-36 que consisten en: las posiciones 18-60 de la SEQ
ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o
una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 19-60 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; y las posiciones 83-116 de la SEQ ID NO:29 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36. En un aspecto, la proteina de fusidon se selecciona del grupo de: SEQ ID
NO: 42, SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID
NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54 y SEQ ID NO: 55.

Otra realizacion mas de la divulgacion se refiere a una molécula de acido nucleico recombinante que codifica
cualquiera de las proteinas de fusion descritas anteriormente o en otra parte del presente documento.

Otra realizaciéon de la divulgacion se refiere a una célula aislada transfectada con la molécula de acido nucleico
recombinante anterior. En un aspecto, la célula es una célula de levadura.

Realizaciones adicionales de la divulgacion se refieren a una composicion que comprende cualquiera de las
proteinas de fusién, moléculas de acido nucleico recombinantes o células aisladas, descritas anteriormente o en otra
parte del presente documento. En cualquiera de estas realizaciones, en un aspecto, la composicion comprende
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ademas al menos un modificador de respuesta biologica.

Otra realizacion de la divulgacién se refiere a un método para tratar la infeccion por adenovirus-36 (Ad-36) en un
sujeto. EI método incluye la etapa de administrar a un sujeto que se ha infectado con Ad-36 cualquiera de las
composiciones descritas anteriormente o en otra parte del presente documento, en donde la administraciéon de la
composicién al sujeto reduce la infeccion por Ad-36 en el sujeto. En un aspecto, la administracion de la composicion
al sujeto reduce la carga virica de Ad-36 en el sujeto.

Otra realizaciéon mas de la divulgacion se refiere a un método para tratar la infeccion por adenovirus-36 (Ad-36) en
un sujeto. El método incluye la etapa de administrar a un sujeto que se ha infectado con Ad-36 cualquiera de las
composiciones descritas anteriormente o en otra parte del presente documento, en donde la administracion de la
composicion al sujeto reduce la tasa de aumento de peso en el sujeto.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere a un método para tratar la obesidad o el exceso de peso asociado con
adenovirus-36 (Ad-36) en un sujeto. El método incluye la etapa de administrar a un sujeto que se ha infectado con
Ad-36 y tiene un indice de masa corporal (IMC) de al menos 25, cualquiera de las composiciones descritas
anteriormente o en otra parte del presente documento, en donde la administracién de la composiciéon al sujeto
reduce la IMC en el sujeto.

Otra realizacién mas de la divulgacion se refiere a un método para tratar la obesidad o el exceso de peso asociado
con adenovirus-36 (Ad-36) en un sujeto. El método incluye la etapa de administrar a un sujeto que se ha infectado
con Ad-36 y tiene un indice de masa corporal (IMC) de menos de 25, cualquiera de las composiciones descritas
anteriormente o en otra parte del presente documento, en donde la administracién de la composicién al sujeto
reduce el IMC en el sujeto o reduce la tasa de aumento de peso en el sujeto.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere a un método para provocar una respuesta inmunitaria mediada por
linfocitos T, especifica de antigeno, contra un antigeno de Ad-36. El método incluye la etapa de administrar a un
sujeto cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en otra parte del presente documento.

Otra realizacién mas de la divulgacion se refiere a un método para prevenir la infeccion por Ad-36 en un sujeto o
para reducir la tasa de aumento de peso en un sujeto. El método incluye la etapa de administrar a un sujeto que no
se ha infectado con Ad-36 cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en otra parte del presente
documento. En un aspecto, el sujeto tiene un IMC de menos de 25. En un aspecto, el sujeto tiene un IMC de 25 o
mas. En un aspecto, el sujeto es de entre 2 y 19 afios de edad. En un aspecto, el sujeto es un adulto.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere a un método para inmunizar una poblacion de individuos contra infeccidn
por Ad-36, que comprende administrar a la poblacion de individuos cualquiera de las composiciones descritas
anteriormente o en otra parte del presente documento. En un aspecto, los individuos son adultos. En un aspecto, los
individuos son de 2 a 19 afios de edad. En un aspecto, los individuos tienen un IMC de 25 o mas. En un aspecto, los
individuos tienen un IMC de menos de 25.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere a cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en otra
parte del presente documento para su uso para tratar la infeccion por Ad-36.

Otra realizacién mas de la divulgacion se refiere a cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en otra
parte del presente documento para su uso para prevenir la infeccion por Ad-36.

Otra realizacion de la divulgacién se refiere a cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en otra
parte del presente documento para su uso para reducir la tasa de aumento de peso en un individuo infectado con
Ad-36.

Otra realizacion de la divulgacién se refiere a cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en otra
parte del presente documento para su uso para provocar una respuesta inmunitaria a Ad-36 en un individuo.

Otra realizacién mas de la divulgacion se refiere al uso de cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o
en otra parte del presente documento en la preparacion de un medicamento para tratar la infeccién por Ad-36.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere al uso de cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en
otra parte del presente documento en la preparacion de un medicamento para prevenir infeccion por Ad-36.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere al uso de cualquiera de las composiciones descritas anteriormente o en
otra parte del presente documento en la preparacion de un medicamento para reducir la tasa de aumento de peso en
un individuo infectado con Ad-36.
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Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una imagen digitalizada de una transferencia de western que muestra la expresion de: (1) una
composicién de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusién de Ad-36 que comprende
fibra (FIB) (SEQ ID NO: 42) bajo el control de un promotor de TEF2; (2) una composicion de inmunoterapia
basada en levadura que expresa una proteina de fusion de Ad-36 que comprende hexon (HEX) (SEQ ID NO: 43)
bajo el control de un promotor de TEF2; y (3) una composicion de inmunoterapia basada en levadura que
expresa una proteina de fusion de Ad-36 que comprende CR1a y CR1y (CRAG) (SEQ ID NO: 47) bajo el control
de un promotor de TEF2. La Fig. 2 es una imagen digitalizada de una transferencia de western que muestra la
expresion de: (1) una composicion de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusion de
Ad-36 que comprende fibra (Ad-aFL-FIB) (SEQ ID NO: 48) bajo el control de un promotor de Cupl; (2) una
composicién de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusién de Ad-36 que comprende
hexon (Ad-aFL-HEX) (SEQ ID NO: 50) bajo el control de un promotor de Cupl; (3) una composicion de
inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusiéon de Ad-36 que comprende CR1a y CRIly
(Ad-aFL-CRAG) (SEQ ID NO: 54) bajo el control de un promotor de Cupl; y (4) una composicion de
inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusién de Ad-36 que comprende hexdn de
longitud completa (Ad-aFL-Hexén-Completo) (SEQ ID NO: 52) bajo el control de un promotor de TEF2.

La Fig. 3 es un grafico de barras que muestra la expresion de genes que codifican Ad-36 E1A, Ad-36 E4orf1 y
hexon de Ad-36 en células madre procedentes de tejido adiposo de rata (ADS) 15 horas después de la infeccion
por Ad-36 in vitro.

La Fig. 4 es un grafico de barras que muestra la expresion de genes que codifican Ad-36 E1A, Ad-36 E4orfl y
hexén de Ad-36 en células A549 (célula hospedadora natural para adenovirus humanos) 15 horas después de
infeccion por Ad-36 in vitro.

La Fig. 5 es un grafico que muestra el control de simulacion para el estudio de cinética de particulas viricas (P.V.)
tempranas.

La Fig. 6 es un grafico que muestra cinética de particulas viricas (P.V.) tempranas después de exposicion a 10’
UFP de Ad-36.

La Fig. 7 es un grafico que muestra cinética de particulas viricas (P.V.) tempranas después de exposicién a 108
UFP de Ad-36.

La Fig. 8 es un grafico que muestra cinética de particulas viricas (P.V.) tempranas después de exposiciéon a 10
UFP de Ad-36.

La Fig. 9 es una imagen digitalizada de PCR anidado que detecta ADN de Ad-36 en tejido adiposo visceral de
ratas dos semanas después de infeccion con diversas dosis del virus in vivo.

La Fig. 10 es un grafico de dispersién que muestra aumento de peso corporal 18 semanas después de infeccion
por Ad-36 en ratas a las que se inyect6 PBS (PBS), levadura de control (YVEC), una composicion de
inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusion que comprende CR1 a de Ad-36 y CR1y
de Ad-36 (aFL-Crag), y una composicion de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de
fusién que comprende hexon de Ad-36 (aFL-Hex).

La Fig. 11 es un grafico lineal que representa la evolucion temporal de la mediana de aumento de peso con
respecto al valor basal en ratas infectadas por Ad-36 en las que se inyect6 PBS (PBS), levadura de control
(YVEC), una composicion de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusién que
comprende CR1a de Ad-36 y CR1y de Ad-36 (aFL-Crag), y una composicion de inmunoterapia basada en
levadura que expresa una proteina de fusion que comprende hexén de Ad-36 (aFL-Hex).

La Fig. 12 es un grafico de barras que compara la mediana del aumento de peso corporal en la semana 4 y la
semana 12 después de infecciéon por Ad-36 en ratas a las que se inyectd6 PBS (PBS, barras blancas), levadura
de control (YVEC, barras grises), una composicion de inmunoterapia basada en levadura que expresa una
proteina de fusion que comprende CR1a de Ad-36 y CR1y de Ad-36 (aFL-CRAG, barras negras), y una
composicion de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusion que comprende hexén de
Ad-36 (aFL-HEX, barras a cuadros).

La Fig. 13 es un grafico lineal que muestra la cinética virica de Ad-36 en la sangre para ratas estaban infectadas
con Ad-36 y se les inyecté PBS (PBS), levadura de control (YVEC), una composicion de inmunoterapia basada
en levadura que expresa una proteina de fusién que comprende CR1a de Ad-36 y CR1y de Ad-36 (aFL-Crag), y
una composicion de inmunoterapia basada en levadura que expresa una proteina de fusién que comprende
hexén de Ad-36 (aFL-Hex).

La Fig. 14 es un grafico de barras que compara el consumo dietético total (en peso) durante 12 semanas de
ratas no infectadas por Ad-36 a las que se inyectd un producto inmunoterapéutico basado en levadura que
expresa una proteina de fibra de Ad-36 y ratas a las que se inyectd de forma simulada (sin producto
inmunoterapéutico).

La Fig. 15 es un grafico lineal que compara el aumento de peso durante 12 semanas de ratas no infectadas con
Ad-36 a las que se inyectd un producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresa una proteina de fibra
de Ad-36 y ratas a las que se inyecté de forma simulada (sin producto inmunoterapéutico).

La Fig. 16 es una imagen digitalizada de PCR que muestra ADN de Ad-36 en 6rganos y tejidos de una rata 15
semanas después de inoculacion intraperitoneal con el virus Ad-36.
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Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere en general a composiciones inmunoterapéuticas y métodos para la prevencion y/o
el tratamiento de la infeccidon por adenovirus-36 (Ad-36), asi como la prevencion y/o el tratamiento de obesidad,
trastornos relacionados con obesidad relacionados con infeccién por adenovirus-36 e hipertrofia del tejido adiposo
relacionada con infeccién por Ad-36. La invencion incluye una composicion inmunoterapéutica basada en levadura
(también denominada inmunoterapia basada en levadura) que comprende un vehiculo de levadura y una proteina de
fusion que comprende uno o mas antigenos de Ad-36 que se han disefiado para provocar una respuesta inmunitaria
profilactica y/o terapéutica contra infeccion por Ad-36 en un sujeto. La invencién incluye dichas composiciones para
su uso en la prevencion y/o el tratamiento de infeccion por Ad-36. La invencion también incluye las moléculas de
acido nucleico recombinante usadas en las composiciones basadas en levadura de la invencién, asi como las
proteinas codificadas por las mismas, para su uso en cualquier composicidon inmunoterapéutica y/o protocolo
terapéutico para infeccién por Ad-36.

Las composiciones inmunoterapéuticas especificas de Ad-36, basadas en levadura, de la invencion inducen
respuestas inmunitarias innatas, asi como respuestas inmunitarias adaptativas que se dirigen especificamente a Ad-
36, incluyendo respuestas de linfocitos T TH17 y TH1 dependientes de CD4 y respuestas de linfocitos T CD8"
especificas de antigeno, que incluyen respuestas de linfocitos T citotoxicos (CTL). Ademas, las composiciones
inmunoterapéuticas especificas de Ad-36, basadas en levadura, de la invencién modulan nimeros y/o funcionalidad
de linfocitos T reguladores (Treg). La amplitud de la respuesta inmunitaria provocada por inmunoterapia basada en
levadura especifica de Ad-36 puede modularse hacia el tipo deseado de respuesta inmunitaria (por ejemplo, TH1
frente a TH17 frente a Treg), y es muy adecuada para dirigirse a Ad-36. A diferencia de vacunas que se inmunizan
generando respuestas de anticuerpo neutralizantes, las composiciones inmunoterapéuticas basadas en levadura
que se dirigen a Ad-36 provocan respuestas inmunitarias celulares especificas de antigeno, de base amplia y
potentes, incluyendo respuestas de linfocitos T CD4" T que se cree que son particularmente eficaces para
proporcionar inmunidad contra adenovirus, ya que la infeccion por adenovirus temprano puede inhibir la expresion
del MHC de clase |I. También se cree que la capacidad de la inmunoterapia basada en levadura para potenciar
respuestas de linfocitos T TH17 es util, ya que IL-17 bloquea la diferenciacion de células adiposas precursoras a
verdaderos adipocitos y también promueve la lipdlisis (Shin et al., 2009).

La inmunoterapia basada en levadura también es muy capaz de activar células presentadoras de antigenos y tiene
una capacidad unica de sensibilizar de forma cruzada la respuesta inmunitaria, generando respuestas de CTL CD8+
que son tipicamente eficaces contra infecciones viricas, incluso frente a lo que de otro modo puede ser un ambiente
supresor. La inmunoterapia basada en levadura puede disefiarse para dirigirse a regiones de Ad-36 que son
especificas para este virus, o para dirigirse a regiones que estan conservada entre muchos serotipos de adenovirus
y/o para dirigirse a una mezcla de estas regiones, haciendo la vacuna muy adaptable a las necesidades del individuo
infectado, y para dirigirse a la inmunidad tanto protectora como terapéutica. Ya que este tipo de inmunoterapia utiliza
la capacidad natural de la célula presentadora de antigeno para presentar inmundgenos relevantes, no es necesario
conocer la identidad precisa de epitopos de CTL o epitopos del MHC de clase Il para producir un producto
inmunoterapéutico eficaz y, de hecho, multiples epitopos de linfocitos T CD4 y CD8 pueden ser diana en una unica
composicion. Por lo tanto, se espera que la inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura, activando la respuesta
inmunitaria tanto innata como adaptativa, se dirija eficazmente a células infectadas por Ad-36 para eliminacién no
citopatica, destruccion, o ambas. Ademas de ser eficaces en el tratamiento del exceso de peso o combatir la tasa de
aumento de peso, asi como en el tratamiento de afecciones relacionadas con el exceso de peso o el aumento de
peso que se asocian con la infeccion por Ad-36, se espera que las composiciones inmunoterapéuticas basadas en
levadura de la invencién sean eficaces en casos en los que el tejido adiposo presenta crecimiento anémalo o
hipertrofia que se asocia con la presencia de Ad-36, como sucede en pacientes infectados con VIH. De hecho, antes
del desarrollo de SIDA avanzado, los pacientes infectados por VIH y pacientes que experimentan adiposidad
anémala asociada con Ad-36 que puede desarrollarse en el contexto de funcion inmunitaria normal reducida o
alterada, administracion de la inmunoterapia basada en levadura descrita en el presente documento puede ser eficaz
para tratar dichos pacientes proporcionando una respuesta inmunitaria de base amplia suficiente para reducir la
carga virica de Ad-36 y de este modo resolver la hipertrofia del tejido adiposo andémala. La inmunoterapia basada en
levadura activa multiples rutas del sistema inmunitario y se espera que sea eficaz cuando otros enfoques
terapéuticos, incluyendo otros enfoques inmunoterapéuticos, carecen de eficacia.

Las composiciones, los métodos y los usos de la invencion se dirigen a la prevencion y/o el tratamiento de infeccion
por Ad-36, lo que puede reducir o prevenir uno o mas sintomas o afecciones asociados con infeccion por Ad-36,
incluyendo, pero sin limitacion, obesidad, sobrepeso, aumento de peso indeseable o andmalo y/o hipertrofia de tejido
adiposo anomala. Abordando estas afecciones, las secuelas corriente abajo de la obesidad y el sobrepeso, o
afecciones asociadas con obesidad, exceso de peso, aumento de peso indeseable o anémalo o hipertrofia de tejido
adiposo anémala, también pueden reducirse. Dichas afecciones incluyen, pero sin limitacién, colesterol en suero
alto, triglicéridos altos, tension arterial alta, afecciones respiratorias, resistencia a la insulina y diabetes de tipo II.

Composiciones de la invencion

Una realizaciéon de la presente invencion se refiere a una composicion inmunoterapéutica basada en levadura que
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puede usarse para prevenir y/o tratar la infeccion por Ad-36 o para aliviar al menos un sintoma resultante de la
infeccion por Ad-36, incluyendo, pero sin limitacidn, obesidad, sobrepeso, aumento de peso indeseado o anémalo, o
la propension a los mismos. La composiciéon comprende: (a) un vehiculo de levadura; y (b) una o mas proteinas de
Ad-36 y/o uno o mas dominios inmunogénicos de las mismas (colectivamente, "antigenos de Ad-36"). Junto con el
vehiculo de levadura, las proteinas de Ad-36 se expresan mas tipicamente como proteinas recombinantes por el
vehiculo de levadura (por ejemplo, por una levadura intacta o esferoplasto de levadura, que opcionalmente pueden
procesarse ademas a un citoplasto de levadura, célula vacia de levadura o extracto de membrana de levadura o
fraccion de la misma), aunque es una realizacion de la invencidon que se carguen una o mas de dichas proteinas de
Ad-36 en un vehiculo de levadura o formen complejos de otra manera con, se adhieran a, se mezclen con o se
administren con un vehiculo de levadura como se describe en el presente documento para formar una composicién
de la presente invencidon. Segun la presente invencion, la referencia a una proteina "heterdloga" o antigeno
"heterélogo”, incluyendo una proteina de fusién heteréloga, en relacién a un vehiculo de levadura de la invencion,
significa que la proteina o el antigeno no es una proteina o un antigeno que son expresadas de forma natural por la
levadura, aunque una proteina de fusién puede incluir secuencias de levadura o proteinas o partes de las mismas
que también son expresadas de forma natural por la levadura. Las proteinas de Ad-36 son heterdlogas con respecto
a levadura. Los antigenos diana utiles en la presente invencién son normalmente proteinas de Ad-36 y/o dominios
inmunogénicos de las mismas.

Otra realizacion de la invencién se refiere a proteinas de fusion de Ad-36 novedosas descritas en la presente
memoria. En un aspecto, dichas proteinas de fusiéon de Ad-36 son utiles en una composiciéon inmunoterapéutica de
la invencién, incluyendo una composicion inmunoterapéutica basada en levadura de la invencién. Dichas proteinas
de fusion, y/o las moléculas de acido nucleico recombinantes que codifican dichas proteinas, se pueden usar
también en, en combinacion con o para producir, una composicién inmunoterapéutica basada en levadura, que
puede incluir, sin limitacion, una vacuna de ADN, una vacuna de subunidad de proteina, una composicion
inmunoterapéutica basada en virus recombinante y una vacuna de patdégeno destruido o inactivado. En otra
realizacién, dichas proteinas de fusion pueden usarse en un ensayo de diagnéstico para Ad-36 y/o para generar
anticuerpos contra Ad-36. Se describen en el presente documento proteinas de fusion de Ad-36 ejemplares que
proporcionan partes seleccionadas de Ad-36 que son particularmente Utiles en composiciones inmunoterapéuticas
basadas en levadura de la invencion.

Adenovirus-36

Adenovirus-36 (también denominado en el presente documento Ad-36, Adv-36, hAdv-36 o HAdV-D36, o serotipo de
adenovirus 36, todos los cuales pueden usarse indistintamente) es uno de 52 serotipos conocidos en la actualidad
de adenovirus que infectan seres humanos, de la familia Adenoviridae, género Mastadenovirus, especie Adenovirus
humano D (HAdV-D). El virus fue identificado por primera vez en un nifio con diabetes y enteritis (Wigand et al.,
1980, mencionado anteriormente) y se deposité en la ATCC como ATCC® numero VR-1610™ de Wigand. En 2010,
Arnold y colaboradores secuenciaron el genoma de Ad-36 completo (Arnold et al., 2010, mencionado anteriormente),
que esta depositado con el n.° de referencia de GenBank® GQ384080.1 (Gl:261875889). La secuencia de
nucleédtidos de esta secuencia gendmica de adenovirus-36 representativa se representa en el presente documento
por SEQ ID NO: 1.

Ad-36 es un virus de ADN bicatenario con un genoma de 35.152 pb, organizado en 39 fases abiertas de lectura
(ORF) predichas. Las secuencias codificantes que son mas divergentes de otros adenovirus se encuentran en el
hexén, CR1B, CR1y y regiones codificantes de fibras. La Tabla 1 indica las secuencias proteicas individuales
codificadas por el genoma de Ad-36 (SEQ ID NO: 1). Se observa que pueden producirse variaciones pequefias en la
secuencia de aminoacidos entre diferentes aislados viricos de la misma proteina de Ad-36. Sin embargo, usando las
directrices proporcionadas en el presente documento y la referencia a las secuencias de Ad-36 ejemplares, un
experto en la materia podra facilmente producir una diversidad de proteinas basadas en Ad-36, incluyendo proteinas
de fusion, de cualquier cepa (aislado) o genotipo de Ad-36, para su uso en las composiciones y métodos de la
presente invencién y, por lo tanto, la invencién no esta limitada a las secuencias especificas divulgadas en el
presente documento. La referencia a una proteina o antigeno de Ad-36 en cualquier parte de esta divulgacion, o a
cualquier dominio funcional, estructural o inmunogénico de la misma, puede en consecuencia hacerse por referencia
a una secuencia particular de una o mas de las secuencias presentadas en esta divulgacion, o por referencia a la
misma secuencia, una similar o correspondiente de un aislado (cepa) de Ad-36 diferente. Un experto en la materia
podra identificar facilmente la posicidon de la secuencia correspondiente para cada proteina en la Tabla 1 en una
secuencia de Ad-36 dada de cualquier cepa/aislado de Ad-36, dadas las directrices proporcionadas posteriormente,
incluso aunque algunos aminoacidos pueden diferir de las secuencias en la Tabla 1.

Tabla 1. Secuencias proteicas de adenovirus-36
Identificador de

Nombre de la proteina

secuencia
E1A 28K SEQ ID NO: 2
E1A 21K SEQ ID NO: 3
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Nombre de la proteina

Identificador de

secuencia

E1B 19K SEQ ID NO: 4

E1B 55K SEQ ID NO: 5

pIX SEQ ID NO: 6

Va2 SEQ ID NO: 7

Proteina Pol SEQ ID NO: 8

13,6K SEQ ID NO: 9

pTP SEQ ID NO: 10
52K SEQ ID NO: 11
pllla SEQ ID NO: 12
1] SEQ ID NO: 13
pVII SEQ ID NO: 14
\Y SEQ ID NO: 15
pX SEQ ID NO: 16
pVI SEQ ID NO: 17
Hexon SEQ ID NO: 18
Proteasa SEQ ID NO: 19
DBP SEQ ID NO: 20
100K SEQ ID NO: 21
33K SEQ ID NO: 22
22K SEQ ID NO: 23
pVII SEQ ID NO: 24
E3 12,5K SEQ ID NO: 25
E3 CR1a SEQ ID NO: 26
E3 18,4K SEQ ID NO: 27
E3 50K (CR1B) SEQ ID NO: 28
E3B1-2 30,8K (CR1y) [SEQ ID NO: 29
E3B2-2 10K (RIDa) SEQ ID NO: 30
E3B2-2 14,6K (RIDB) |SEQ ID NO: 31
E3B 14,7K SEQ ID NO: 32
Proteina U SEQ ID NO: 33
Fibra SEQ ID NO: 34
E4 ORF 6/7 SEQ ID NO: 35
E4 34K SEQ ID NO: 36
E4 17K SEQ ID NO: 37
E4 ORF4 SEQ ID NO: 38
E4 ORF3 SEQ ID NO: 39
E4 ORF2 SEQ ID NO: 40
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Identificador de
secuencia

E4 ORF1 SEQ ID NO: 41

Nombre de la proteina

Antigenos y construcciones diana de adenovirus-36.

Una realizacion de la invencion se refiere a nuevas proteinas de Ad-36 y proteinas de fusiéon que pueden usarse
como antigenos diana en una composicion inmunoterapéutica de la invencion y moléculas de acido nucleico
recombinantes que codifican estas proteinas o antigenos. Se describen en el presente documento varias proteinas
de Ad-36 y proteinas de fusidon nuevas diferentes para su uso como antigenos diana en una composicion
inmunoterapéutico basado en levadura u otra composiciéon (por ejemplo, otra composicién inmunoterapéutica o de
diagndstico) que proporcionan una, dos, o multiples (tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas) y/o uno,
dos o multiples dominios inmunogénicos de una o mas proteinas, todos contenidos en el mismo polipéptido y
codificado por la misma construccion de acido nucleico recombinante. Las proteinas usadas en las composiciones
de la invencion incluyen al menos un antigeno de Ad-36 para inmunizar un animal (de forma profilactica o
terapéutica). La composicién puede incluir, una, dos, algunas, varias o una pluralidad de antigenos de Ad-36,
incluyendo uno 0 mas dominios inmunogénicos de una o mas proteinas de Ad-36, segun se desee.

Segun la presente invencion, el uso general en el presente documento del término "antigeno" se refiere: a cualquier
parte de una proteina (péptido, proteina parcial, proteina de longitud completa), en donde la proteina es de origen
natural o se ha obtenido sintéticamente, a una composiciéon celular (célula completa, lisado celular o células
alteradas), a un organismo (organismo completo, lisado o células alteradas) o a un carbohidrato, u otra molécula o
una parte de la misma. Un antigeno puede provocar una respuesta inmunitaria especifica de antigeno (por ejemplo,
una respuesta inmunitaria humoral y/o mediada por células) contra antigenos iguales o similares que encuentran un
elemento del sistema inmunitario (por ejemplo, linfocitos T, anticuerpos).

Un antigeno puede ser tan pequefio como un Unico epitopo, o0 mayor, y puede incluir multiples epitopos. Por tanto, el
tamafo de un antigeno puede ser tan pequefio como de aproximadamente 5-12 aminoacidos (es decir, un péptido) y
tan grande como: una proteina de longitud completa, un multimero, una proteina de fusion, una proteina quimérica,
una célula completa, un microorganismo completo o cualquier parte de los mismos (por ejemplo, lisados de células
completas o extractos de microorganismos. Ademas, los antigenos pueden incluir carbohidratos, que pueden
cargarse en un vehiculo de levadura o en una composicion de la invencion. Se apreciara que en algunas
realizaciones (es decir, cuando el antigeno es expresado por el vehiculo de levadura a partir de una molécula de
acido nucleico recombinante), el antigeno es una proteina, proteina de fusion, proteina quimérica o fragmento de la
misma, en lugar de una célula o microorganismo completo.

Cuando el antigeno tiene va a expresarse en levadura, un antigeno es de un tamafio minimo que puede expresarse
de forma recombinante en levadura, y es tipicamente de al menos o mayor de 25 aminoacidos de longitud, o de al
menos o mayor de 26, al menos o mayor de 27, al menos o mayor de 28, al menos o mayor de 29, al menos o
mayor de 30, al menos o mayor de 31, al menos o mayor de 32, al menos o mayor de 33, al menos o mayor de 34,
al menos o mayor de 35, al menos o mayor de 36, al menos o mayor de 37, al menos o mayor de 38, al menos o
mayor de 39, al menos o mayor de 40, al menos o mayor de 41, al menos o mayor de 42, al menos o mayor de 43,
al menos o mayor de 44, al menos o mayor de 45, al menos o mayor de 46, al menos o mayor de 47, al menos o
mayor de 48, al menos o mayor de 49, o de al menos o mayor de 50 aminoacidos de longitud, o es de al menos 25-
50 aminoacidos de longitud, al menos 30-50 aminoacidos de longitud, o al menos 35-50 aminoé&cidos de longitud, o
de al menos 40-50 aminoacidos de longitud, o al menos 45-50 aminoacidos de longitud. Pueden expresarse
proteinas mas pequefas, y pueden expresarse proteinas considerablemente mas grandes (por ejemplo, cientos de
aminoacidos de longitud o incluso varios miles de aminoacidos de longitud). En un aspecto, puede expresarse una
proteina de longitud completa o un dominio estructural o funcional de la misma o un dominio inmunogénico de la
misma que carece de uno o mas aminoacidos del extremo N y/o C (por ejemplo, que carece entre aproximadamente
1 y aproximadamente 20 aminodcidos del extremo N y/o C). Las proteinas de fusion y proteinas quiméricas también
son antigenos que pueden expresarse en la invencién. Un "antigeno diana" es un antigeno al que se dirige
especificamente una composicién inmunoterapéutica de la invencién (es decir, un antigeno contra el que se desea
provocar una respuesta inmunitaria). Un "antigeno de Ad-36" es un antigeno obtenido, disefiado o producido a partir
de una o mas proteinas de Ad-36 de modo que la direccion al antigeno también dirija al adenovirus-36.

Cuando se hace referencia a la estimulacion de una respuesta inmunitaria, el término "inmundgeno" es un
subconjunto del término "antigeno" y, por lo tanto, en algunos casos, puede usarse indistintamente con el término
"antigeno". Un inmundgeno, como se usa en el presente documento, describe un antigeno que provoca una
respuesta inmunitaria humoral y/o mediada por células (es decir, es inmunogénico), de modo que la administracion
del inmundgeno a un individuo genera una respuesta inmunitaria especifica de antigeno contra antigenos iguales o
similares con los que se encuentra el sistema inmunitario del individuo. En una realizacion, el inmunégeno provoca
una respuesta inmunitaria mediada por células, incluyendo una respuesta de linfocitos T CD4" (TH1 y/o TH17) y/o
una respuesta de linfocitos T CD8" (por ejemplo una respuesta de CTL).
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Un "dominio inmunogénico" de un antigeno dado puede ser cualquier parte, fragmento o epitopo de un antigeno (por
ejemplo, un fragmento peptidico o subunidad o un epitopo de anticuerpo u otro epitopo conformacional) que
contiene al menos un epitopo que puede actuar como un inmunégeno cuando se administra a un animal. Por lo
tanto, un dominio inmunogénico es mas grande que un uUnico aminoacido y es de al menos un tamafio suficiente
para contener al menos un epitopo. Por ejemplo, una Unica proteina puede contener multiples dominios
inmunogénicos diferentes. No es necesario que los dominios inmunogénicos sean secuencias lineales dentro de una
proteina, tal como en el caso de una respuesta inmunitaria humoral, donde se contemplan dominios
conformacionales.

Un epitopo se define en este documento como un Unico sitio inmunogénico dentro de un antigeno dado que es
suficiente para provocar una respuesta inmunitaria cuando se proporciona al sistema inmunitario en el contexto de
sefales coestimuladoras apropiadas y/o células activadas del sistema inmunitario. En otras palabras, un epitopo es
la parte de un antigeno que es reconocida por componentes del sistema inmunitario, y también puede denominarse
determinante antigénico. Los expertos en la materia reconoceran que los epitopos de linfocitos T son de tamafio y
composicion diferentes de los epitopos de linfocitos B o anticuerpos, y que los epitopos presentados a través de la
ruta del MHC de clase | difieren en tamafio y atributos estructurales de los epitopos presentados a través de la ruta
del MHC de clase Il. Por ejemplo, los epitopos de linfocitos T presentados por moléculas del MHC de clase |
tipicamente son de una longitud de entre 8 y 11 aminoacidos, mientras que los epitopos presentados por moléculas
del MHC de clase Il estan menos restringidos en su longitud y pueden ser de hasta 25 aminoacidos o mas largos.
Ademas, los epitopos de linfocitos T tienen caracteristicas estructurales predichas que dependen de las moléculas
del MHC especificas con las que se une el epitopo. Los epitopos pueden ser epitopos de secuencia lineal o epitopos
conformacionales (regiones de unidon conservadas). La mayoria de los anticuerpos reconocen epitopos
conformacionales.

Un "dominio funcional" de una proteina dada es una parte o unidad funcional de la proteina que incluye secuencia o
estructura que es directa o indirectamente responsable de al menos una funcién bioldgica o quimica asociada con,
atribuida a o realizada por la proteina. Por ejemplo, un dominio funcional puede incluir un sitio activo para actividad
enzimatica, un sitio de unién a ligando, un sitio de unién a receptor, un sitio de unién para una molécula o resto tal
como calcio, un sitio de fosforilacion o un dominio de transactivacion.

Un "dominio estructural" de una proteina dada es una parte de la proteina o un elemento en la estructura global de la
proteina que tiene una estructura identificable (por ejemplo, puede ser una estructura primaria o terciaria que
pertenece a y es indicativa de varias proteinas dentro de una clase o familia de proteinas), es autoestabilizante y/o
puede plegarse independientemente del resto de la proteina. Un dominio estructural esta frecuentemente asociado
con o tiene un papel prominente en la funcién bioldgica de la proteina a la que pertenece.

Un antigeno de Ad-36 de la presente invenciéon es una proteina de fusion. En un aspecto de la invencion, dicha
proteina de fusién puede incluir dos o mas antigenos. En un aspecto, la proteina de fusién puede incluir dos o mas
dominios inmunogénicos y/o dos o mas epitopos de una o mas proteinas de Ad-36. Una composicion
inmunoterapéutica que contiene dichos antigenos puede proporcionar inmunizacion especifica de antigeno en una
amplia serie de pacientes. Por ejemplo, una proteina o proteina de fusién abarcada por la invencion puede incluir al
menos una parte o la longitud completa de una cualquiera o mas proteinas de Ad-36 representadas en la Tabla 1
(secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 2 a 41) y/o uno o mas dominios inmunogénicos
cualesquiera de una cualquiera o mas de estas proteinas de Ad-36, proporcionadas en cualquier combinacion. En
una realizacion, una proteina util en la presente invencién comprende una o mas de las siguientes proteinas de Ad-
36 y/o uno o mas dominios inmunogénicos de una cualquiera o mas de las siguientes proteinas: hexén, fibra, CR1q,
CR1y y/o E4. En una realizacion, un antigeno util en una composicién inmunoterapéutica de la invenciéon es una
unica proteina de Ad-36 (longitud completa, longitud casi completa o parte de la misma que comprende, al menos,
uno, dos, tres, cuatro o mas dominios inmunogénicos de una proteina de longitud completa). En una realizacion de
la invencién, una composiciéon inmunoterapéutica incluye uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas vehiculos de levadura
individuales, expresando o conteniendo cada uno un antigeno de Ad-36 diferente.

En una realizacién de la invencion, el o los antigenos de Ad-36 para su uso en una composicion de la invencion es
un antigeno de Ad-36 que comprende o consiste en hexdn, fibra, CR1 a, CR1y y/o E4 y/o uno o mas dominios
(estructurales, funcionales o inmunogénicos) de los mismos, o cualquier combinacién de los mismos. En un aspecto,
uno cualquiera o mas de estas proteinas o dominios son de longitud completa o longitud casi completa. Segun la
presente invencion, la referencia a una proteina "de longitud completa" (o un dominio funcional de longitud completa
o dominio inmunolégico de longitud completa) incluye la secuencia de aminoacidos de longitud completa de la
proteina o dominio funcional o dominio inmunoldgico, como se describe en el presente documento o se conoce de
otro modo o se describe en una secuencia publicamente disponible. Una proteina o dominio que es "de longitud casi
completa”, que también es un tipo de homdlogo de una proteina, difiere de una proteina o dominio de longitud
completa, por la adiciéon o supresion de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 aminoacidos del extremo N y/o C de dicha
proteina de longitud completa o dominio de longitud completa. La referencia general a una proteina o dominio puede
incluir proteinas de longitud completa y de longitud casi completa, asi como otros homélogos de las mismas. En un
aspecto, una o mas de estas proteinas o dominios comprenden o consisten en 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 0 10 o mas
dominios inmunogénicos. En un aspecto, uno cualquiera o mas de estas proteinas o dominios comprenden al menos
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80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de la secuencia lineal de la secuencia
de longitud completa correspondiente o de un dominio o parte especifico de la secuencia de longitud completa. Una
secuencia de expresion N-terminal y/o un marcador C-terminal son opcionales para su uso con los antigenos de Ad-
36, y puede seleccionarse de varias secuencias diferentes descritas en otra parte del presente documento para
mejorar la expresion, estabilidad y/o permitir la identificacion y/o purificacion de la proteina, o una o ambas de las
secuencias N o C-terminales se omiten completamente. Ademas, se conocen en la técnica muchos promotores
diferentes adecuados para su uso en levadura.

Ademas si dos 0 mas proteinas de Ad-36 o dominios de las mismas se incluyen en un antigeno de Ad-36, pueden
introducirse opcionalmente secuencias conectoras intermedias cortas (por ejemplo, péptidos de 1, 2, 3, 4 0 5 0 mas
aminoacidos) entre partes de la proteina o entre las proteinas y otros elementos (por ejemplo, péptidos N-terminales)
por una diversidad de razones, incluyendo la introduccion de sitios de enzimas de restriccion para facilitar la
clonacion y la futura manipulacion de las construcciones. Por Ultimo, como se analiza en otra parte del presente
documento, las secuencias descritas en el presente documento son ejemplares y pueden modificarse como se ha
descrito anteriormente para sustituir, afiadir o suprimir secuencias para acomodar preferencias para la cepa o el
aislado de Ad-36, o secuencias consenso e inclusion de epitopos de linfocitos T preferidos, incluyendo epitopos de
linfocitos T dominantes y/o subdominantes.

En un aspecto de la invencidn, los antigenos de Ad-36 Utiles en la invencidn son antigenos que son divergentes, o
estan menos conservados, con respecto a otros adenovirus (por ejemplo, tienen homologia o identidad de secuencia
relativamente baja con las mismas proteinas o proteinas equivalentes de otros serotipos/genotipos de adenovirus).
En una realizacién de la invencién, una region divergente de una proteina, o referencia a una proteina o region de
una proteina que es divergente con respecto a otras proteinas de estructura y/o funcion similar (por ejemplo, una
region de una proteina de Ad-36 en comparacion con aproximadamente la misma regién o una regién similar de la
misma proteina o una proteina equivalente de otro serotipo/genotipo de adenovirus), se define como una region
proteica para la que hay menos de aproximadamente 60 % de identidad de aminoacidos promedio entre la
secuencia de referencia y al menos otras cinco secuencias de otras fuentes que son equivalentes en estructura y/o
funcién, determinada, por ejemplo, usando un algoritmo de BLAST (descrito posteriormente). En consecuencia, se
incluyen proteinas o dominios o partes de proteinas de Ad-36 que no estan altamente conservados (estan
relativamente o muy poco conservados) con otros serotipos/genotipos de adenovirus en antigenos y proteinas de
fusion dtiles en la invencion, en una realizacion de la invencion. La inclusion de antigenos de Ad-36 que son
divergentes de otros antigenos de adenovirus (por ejemplo, antigenos similares o equivalentes, con respecto a la
estructura y/o funcién, de otros serotipos o genotipos de adenovirus) tiene la ventaja de crear una composicion
inmunoterapéutica que es especifica de Ad-36 y potencialmente minimiza los efectos fuera de diana del producto
inmunoterapéutico o dilucion de la especificidad del producto inmunoterapéutico. En otro aspecto de la invencion,
pueden incluirse antigenos de regiones conservadas de Ad-36 (por ejemplo, regiones con mayor homologia de
secuencia con otros antigenos similares o equivalentes de otros serotipos/genotipos de adenovirus) en una proteina
de fusion o composicion de la invencidon, que tiene la ventaja, por ejemplo, de proporcionar un producto
inmunoterapéutico de amplio espectro con aplicaciones potenciales mas alld del tratamiento o la prevencion de
obesidad y afecciones relacionadas con tejido adiposo.

En una realizacién ejemplar de la invencion, el o los antigenos de Ad-36 para su uso en una composicion de la
invencion,. es una proteina que comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 comprenden o
consisten en proteina de fibra de Ad-36 y/o uno o mas dominios inmunogénicos de proteina de fibra de Ad-36. En un
aspecto, el antigeno de fibra de Ad-36 es proteina de fibra de longitud completa o proteina de fibra de longitud casi
completa. En un aspecto, el antigeno de fibra de Ad-36 comprende al menos 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de la secuencia lineal de un antigeno de fibra de Ad-36 de longitud completa
o un dominio inmunogénico o parte del mismo. En un aspecto, el antigeno de fibra de Ad-36 es de al menos 80 %,
85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idéntico a un antigeno de fibra de Ad-36 de
longitud completa o un dominio inmunogénico o parte del mismo. En una realizacién, una proteina util en una
composicion de la invencidon comprende o consiste en dominios o partes divergentes, es decir, dominios o partes
relativamente no conservados, con respecto a otros adenovirus, de proteina de fibra de Ad-36. Por ejemplo, una
construccién de proteina de fibra de Ad-36 segun esta realizacion puede estar comprendida por una fusidon de una,
dos, tres, cuatro o mas regiones diferentes de proteina de fibra de Ad-36 que estan poco conservadas entre
genotipos adenoviricos humanos.

Se describen ejemplos de dichas proteinas de fusién en el Ejemplo 1. Un antigeno de Ad-36 que comprende
secuencia de proteina de fibra descrita en el Ejemplo 1 es una proteina de fusidon expresada como un Unico
polipéptido con los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por
la SEQ ID NO: 42: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar
la expresion (posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 42); (2) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-136
de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 7-72 de la SEQ ID NO: 42; (3) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la SEQ
ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 73-
97 de la SEQ ID NO: 42; (4) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o
una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 98-194 de la
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SEQ ID NO: 42; (5) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36 (posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una
secuencia correspondiente de ofra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 195-224 de la SEQ
ID NO: 42; y (6) un marcador de hexahistidina (posiciones 225-230 de la SEQ ID NO: 42). Una secuencia de acido
nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 42 (codones optimizados para la expresion en levadura)
también estd incluida en la presente divulgacion.

Otro antigeno de Ad-36 que comprende secuencia de proteina de fibra descrita en el Ejemplo 1 es una proteina de
fusion expresada como un unico polipéptido con los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el
extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 48: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a
degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la expresion (SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ
ID NO: 48); (2) un espaciador/conector de dos aminoacidos (Thr-Ser) para facilitar la clonaciéon y manipulacion de las
secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID NO: 48); (3) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-
136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 92-157 de la SEQ ID NO: 48; (4) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la
SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 158-182 de la SEQ ID NO: 48; (5) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la
SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 183-279 de la SEQ ID NO: 48; (6) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36 (posiciones 334-363 de la
SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 280-309 de la SEQ ID NO: 48; y (7) un marcador de hexahistidina (posiciones 310-315 de la SEQ ID NO:
48). Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 48 (codones optimizados
para la expresion en levadura) también esta incluida en la presente divulgacion.

Los segmentos de aminoacidos usados en estas proteinas de fusién pueden modificarse mediante el uso de
aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier dominio; los ejemplos proporcionados en
el presente documento son solamente ejemplares. Ademas, la secuencia de expresion N-terminal (por ejemplo, las
posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO:42 o las posiciones 1-89 de la SEQ ID NO:48) y el marcador C-terminal (por
ejemplo, las posiciones 225-230 de la SEQ ID NO:42 o las posiciones 310-315 de la SEQ ID NO:48) son opcionales
y pueden seleccionarse en lugar de otras secuencias diferentes descritas en otra parte en el presente documento o
que se conoce en la técnica que mejoran la expresion, estabilidad y/o permiten la identificacién y/o purificacion de la
proteina, o una o ambas se pueden omitir completamente. Asimismo, pueden introducirse secuencias conectoras
intermedias cortas tales como la ejemplificada en la SEQ ID NO: 48 (por ejemplo, péptidos de 1, 2, 3, 4 0 5
aminoacidos o mas grandes) entre partes de la proteina de fusién por una diversidad de razones, incluyendo la
introduccion de sitios de enzimas de restriccion para facilitar la clonacion como sitios de escisién para proteasas
fagosomicas del hospedador, para acelerar el procesamiento de proteinas o antigenos, y para la futura manipulacion
de las construcciones. La secuencia de aminoacidos que consiste solamente en las proteinas de fibra de Ad-36 en
las proteinas de fusion descritas anteriormente se representa en el presente documento por SEQ ID NO: 49. La SEQ
ID NO: 49 es una proteina de fusién expresada como un unico polipéptido: (1) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-
36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 1-66 de la SEQ ID NO: 49; (2) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36
(posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 67-91 de la SEQ ID NO: 49; (3) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36
(posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 92-188 de la SEQ ID NO: 49; y (4) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36
(posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 189-218 de la SEQ ID NO: 49. Una secuencia de acido nucleico que codifica la
proteina de fusién de la SEQ ID NO: 49 (codones optimizados para la expresion en levadura) también esta incluida
en la presente divulgacion.

En otra realizacion ejemplar de la invencién, el o los antigenos de Ad-36 para su uso en una composicion de la
invencion, es una proteina que comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 comprenden o
consisten en proteina de hexdn de Ad-36 y/o uno o mas dominios inmunogénicos de proteina de hexén de Ad-36. En
un aspecto, el antigeno de hexdn de Ad-36 es proteina de hexdén de longitud completa o proteina de hexdn de
longitud casi completa (longitud completa y longitud casi completa se han definido anteriormente). En un aspecto, el
antigeno de hexén de Ad-36 comprende al menos 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 % 0 99 % de la secuencia lineal de un proteina de hexdén de Ad-36 de longitud completa o un dominio
inmunogénico o parte del mismo. En un aspecto, el antigeno de hexén de Ad-36 es al menos 80 %, 85 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idéntico a un proteina de hexén de Ad-36 de longitud
completa o un dominio inmunogénico o parte del mismo. En una realizacion, una proteina util en una composicion de
la invencién comprende o consiste en dominios o partes divergentes, es decir, dominios o partes relativamente no
conservados, con respecto a otros adenovirus, de proteina de hexén de Ad-36. Por ejemplo, una construccion de
proteina de hexdn de Ad-36 segun esta realizacion puede estar comprendida por una fusién de una, dos, tres,
cuatro, cinco o mas regiones diferentes de proteina de hexon de Ad-36 que estan poco conservadas entre genotipos
adenoviricos humanos.

Se describen ejemplos de dichas proteinas de fusion que comprenden proteinas de hexén en el Ejemplo 1. Uno de
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dichos antigenos de Ad-36 que comprende secuencias de proteinas de hexon procedentes de partes divergentes de
hexén de Ad-36 es una proteina de fusion expresada como un Unico polipéptido con los siguientes elementos de
secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 43: (1) un péptido N-
terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1 a 6 de la
SEQ ID NO: 43); (2) las posiciones 136-218 de hexdn de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una
secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-89 de la SEQ ID
NO: 43; (3) las posiciones 235-285 de hexdn de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 90-141 de la SEQ ID NO: 43;
(4) las posiciones 297-308 de hexon de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 142-153 de la SEQ ID NO: 43;
(5) las posiciones 410-450 de hexon de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 154-194 de la SEQ ID NO: 43;
y (6) un marcador de hexahistidina (posiciones 195-200 de la SEQ ID NO: 43). Una secuencia de acido nucleico que
codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 43 (codones optimizados para la expresion en levadura) también
esta incluida en la presente divulgacion.

Otro antigeno de Ad-36 que comprende secuencia de proteina de hexdon procedente de partes divergentes de
secuencia de Ad-36 es una proteina de fusion expresada como un Unico polipéptido con los siguientes elementos de
secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 50: (1) un péptido N-
terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la expresion (SEQ ID
NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ ID NO: 50); (2) un espaciador/conector de dos aminoacidos (Thr-Ser) para
facilitar la clonaciéon y manipulacion de las secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID NO: 50); (3) las posiciones
136-218 de hexdn de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra
cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 92-174 de la SEQ ID NO: 50; (4) las posiciones 235-285
de hexdn de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa o
aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 175-226 de la SEQ ID NO: 50; (5) las posiciones 297-308 de
hexén de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado
de Ad-36), correspondientes a las posiciones 227-238 de la SEQ ID NO: 50; (6) las posiciones 410-450 de hexoén de
Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 239-279 de la SEQ ID NO: 50; y (7) un marcador de hexahistidina (posiciones
280-285 de la SEQ ID NO: 50). Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO:
50 (codones optimizados para la expresion en levadura) también estd incluida en la presente divulgacion.

Los segmentos de aminoacidos usados en estas proteinas de fusion basadas en hexdn descritas anteriormente
pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier
dominio; los ejemplos proporcionados en el presente documento son solamente ejemplares. Ademas, la secuencia
de expresion N-terminal (por ejemplo, las posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 43 o las posiciones 1-89 de la SEQ ID
NO: 50) y el marcador C-terminal (por ejemplo, las posiciones 195-200 de la SEQ ID NO: 43 o las posiciones 280-
285 de la SEQ ID NO: 50) son opcionales y pueden seleccionarse en lugar de otras secuencias diferentes descritas
en otra parte en el presente documento o que se conoce en la técnica que mejoran la expresion, estabilidad y/o
permiten la identificacion y/o purificaciéon de la proteina, o una o ambas se pueden omitir completamente. Asimismo,
pueden introducirse secuencias conectoras intermedias cortas tales como la ejemplificada en la SEQ ID NO: 48 (por
ejemplo, péptidos de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos 0 mas grandes) entre partes de la proteina de fusién por una
diversidad de razones, incluyendo la introduccion de sitios de enzimas de restriccion para facilitar la clonacién como
sitios de escision para proteasas fagosdémicas del hospedador, para acelerar el procesamiento de proteinas o
antigenos, y para la futura manipulacion de las construcciones. La secuencia de aminoacidos que consiste
solamente en las proteinas de hexén de Ad-36 en las proteinas de fusion descritas anteriormente se representa en
el presente documento por SEQ ID NO: 51. La SEQ ID NO: 51 es una proteina de fusién expresada como un unico
polipéptido: (1) las posiciones 136-218 de hexdn de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una
secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 1-83 de la SEQ ID
NO: 51; (2) las posiciones 235-285 de hexdn de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 84-135 de la SEQ ID NO: 51;
(3) las posiciones 297-308 de hexon de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 136-147 de la SEQ ID NO: 51;
y (4) las posiciones 410-450 de hexdn de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 148-188 de la SEQ ID NO: 51.
Puede adjuntarse cualquier secuencia N-terminal y/o C-terminal adecuada a esta secuencia, como se ha descrito
anteriormente para SEQ ID NO: 43 y 50, o pueden omitirse una o ambas. Una secuencia de acido nucleico que
codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 51 (codones optimizados para la expresion en levadura) también
esta incluida en la presente divulgacion.

Un antigeno de Ad-36 que comprende secuencia de proteina de hexén de longitud completa o longitud casi
completa descrita en el Ejemplo 1 es una proteina de fusién expresada como un unico polipéptido con los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 44: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1
a 6 de la SEQ ID NO: 44); (2) las posiciones 2-944 de hexdn de Ad-36 (posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una
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secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-949 de la SEQ ID
NO: 44; y (3) un marcador de hexahistidina (posiciones 950-955 de la SEQ ID NO: 44). Esta construccion contiene
epitopos del MHC de clase | demostrados o potenciales (por ejemplo, las posiciones 119-129 de la SEQ ID NO:44;
posiciones 319-327 de la SEQ ID NO: 44; posiciones 710-718 de la SEQ ID NO: 44; posiciones 843-851 de la SEQ
ID NO: 44; o posiciones 909-915 de la SEQ ID NO: 44) y epitopos del MHC de clase Il demostrados o potenciales
(por ejemplo, las posiciones 15-25 de la SEQ ID NO:44; posiciones 31-41 de la SEQ ID NO: 44; 321-335 de la SEQ
ID NO: 44; posiciones 373-383 de la SEQ ID NO: 44; posiciones 707-718 de la SEQ ID NO: 44; o posiciones 862-
872 de la SEQ ID NO: 44). Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 44
(codones optimizados para la expresion en levadura) también esta incluida en la presente divulgacion.

Otro antigeno de Ad-36 que comprende secuencia de proteina de hexéon de longitud completa o longitud casi
completa descrita en el Ejemplo 1 es una proteina de fusién expresada como un unico polipéptido con los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 52: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la expresion
(SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ ID NO: 52); (2) un espaciador/conector de dos aminoacidos (Thr-Ser)
para facilitar la clonaciéon y manipulacién de las secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID NO: 52); (3) las
posiciones 2-944 de hexdn de Ad-36 (posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de
otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 92-1034 de la SEQ ID NO: 52; y (3) un marcador
de hexahistidina (posiciones 1035-1040 de la SEQ ID NO: 52). Esta construccion contiene epitopos del MHC de
clase | demostrados o potenciales (por ejemplo, las posiciones 204-214 de la SEQ ID NO:52; posiciones 404-412 de
la SEQ ID NO: 52; posiciones 795-803 de la SEQ ID NO: 52; posiciones 928-936 de la SEQ ID NO: 52; o posiciones
994-1000 de la SEQ ID NO: 52) y epitopos del MHC de clase Il demostrados o potenciales (por ejemplo, las
posiciones 100-110 de la SEQ ID NO:52; posiciones 116-126 de la SEQ ID NO: 52; 406-420 de la SEQ ID NO: 52;
posiciones 458-468 de la SEQ ID NO: 52; posiciones 792-803 de la SEQ ID NO: 52; o posiciones 947-957 de la SEQ
ID NO: 52). Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusién de la SEQ ID NO: 52 (codones
optimizados para la expresion en levadura) también esta incluida en la presente divulgacion.

Los segmentos de aminoacidos usados en estas proteinas de fusién basadas en hexdén descritas anteriormente
pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier
dominio; los ejemplos proporcionados en el presente documento son solamente ejemplares. Ademas, la secuencia
de expresion N-terminal (por ejemplo, las posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 44 o las posiciones 1-89 de la SEQ ID
NO: 52) y el marcador C-terminal (por ejemplo, las posiciones 950-955 de la SEQ ID NO: 44 o las posiciones 1035-
1040 de la SEQ ID NO: 52) son opcionales y pueden seleccionarse en lugar de otras secuencias diferentes descritas
en otra parte en el presente documento o que se conoce en la técnica que mejoran la expresion, estabilidad y/o
permiten la identificacion y/o purificacion de la proteina, o una o ambas se pueden omitir completamente. Asimismo,
pueden introducirse secuencias conectoras intermedias cortas tales como la ejemplificada en la SEQ ID NO: 48 (por
ejemplo, péptidos de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos o mas grandes) entre partes de la proteina de fusién por una
diversidad de razones, incluyendo la introduccion de sitios de enzimas de restriccion para facilitar la clonacién como
sitios de escision para proteasas fagosdmicas del hospedador, para acelerar el procesamiento de proteinas o
antigenos, y para la futura manipulacion de las construcciones. La secuencia de aminoacidos que consiste
solamente en la proteina de hexén de Ad-36 en las proteinas de fusién descritas anteriormente se representa en el
presente documento por SEQ ID NO: 53. SEQ ID NO: 53 es una proteina de fusiéon expresada como un Unico
polipéptido y comprende las posiciones 2-944 de hexdn de Ad-36 (posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una
secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 1-943 de la SEQ ID
NO: 53. Esta construccion contiene epitopos del MHC de clase | demostrados o potenciales (por ejemplo, las
posiciones 113-123 de la SEQ ID NO:53; posiciones 313-321 de la SEQ ID NO: 53; posiciones 704-712 de la SEQ
ID NO: 53; posiciones 837-845 de la SEQ ID NO: 53; o posiciones 903-909 de la SEQ ID NO: 53) y epitopos del
MHC de clase Il demostrados o potenciales (por ejemplo, las posiciones 9-19 de la SEQ ID NO:53; posiciones 25-35
de la SEQ ID NO: 53; 315-329 de la SEQ ID NO: 53; posiciones 367-377 de la SEQ ID NO: 53; posiciones 701-712
de la SEQ ID NO: 53; o posiciones 856-866 de la SEQ ID NO: 53). Puede adjuntarse cualquier secuencia N-terminal
y/o C-terminal adecuada a esta secuencia, como se ha descrito anteriormente para SEQ ID NO: 44 y 52, o pueden
omitirse una o ambas. Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusién de la SEQ ID NO: 53
(codones optimizados para la expresion en levadura) también esta incluida en la presente divulgacion.

En otra realizacion ejemplar de la invencién, el o los antigenos de Ad-36 para su uso en una composicién de la
invencion es una proteina que comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 comprenden o
consisten en proteina de hexdn y proteina de fibra de Ad-36 y/o uno o més dominios inmunogénicos de proteina de
hexoén y proteina de fibra. En un aspecto, el antigeno de hexén de Ad-36 y/o de fibra de Ad-36 son proteinas de
longitud completa o proteinas de longitud casi completa (longitud completa y longitud casi completa se han definido
anteriormente). En un aspecto, el antigeno de hexdn y de fibra de Ad-36 comprende al menos 80 %, 85 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de la secuencia lineal de un proteina de Ad-36 de longitud
completa o dominio inmunogénico o parte del mismo. En un aspecto, el antigeno de hexén de Ad-36 y/o de fibra de
Ad-36 es al menos 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 99 % idéntico a un
proteina de Ad-36 de longitud completa o dominio inmunogénico o parte del mismo. En una realizacion, una proteina
util en una composicion de la invencion comprende o consiste en dominios o partes divergentes, es decir, dominios o
partes relativamente no conservados, con respecto a otros adenovirus, de proteina de hexén de Ad-36 y proteina de
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fibra de Ad-36. Por ejemplo, una construccion de proteina de hexon-fibra o fibra-hexéon de Ad-36 segun esta
realizacion puede estar comprendida por una fusion de una, dos, tres, cuatro, cinco o mas regiones diferentes de
proteina de hexén de Ad-36 que estan poco conservadas entre genotipos adenoviricos humanos, y una, dos, tres,
cuatro, cinco o mas regiones diferentes de proteina de fibra de Ad-36 que estan poco conservadas entre genotipos
adenoviricos humanos.

Se describen ejemplos de dichas proteinas de fusiéon que comprenden proteinas tanto de hexén como de fibra en el
Ejemplo 1. Uno de dichos antigenos de Ad-36 que comprende secuencias de proteinas de hexdn y fibra procedentes
de partes divergentes de hexon y fibra de Ad-36 es una proteina de fusidén expresada como un Unico polipéptido con
los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO:
45: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion
(posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 45); (2) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID
NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-72
de la SEQ ID NO: 45; (3) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una
secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 73-97 de la SEQ ID
NO: 45; (4) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 98-194 de la SEQ ID NO: 45;
(5) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36 (posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 195-224 de la SEQ ID NO: 45;
(6) las posiciones 136-218 de hexon de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 225-307 de la SEQ ID NO: 45;
(7) las posiciones 235-285 de hexon de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 308-359 de la SEQ ID NO: 45;
(8) las posiciones 297-308 de hexén de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 360-371 de la SEQ ID NO: 45;
(9) las posiciones 410-450 de hexon de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 372-412 de la SEQ ID NO: 45;
y (10) un marcador de hexahistidina (posiciones 413-418 de la SEQ ID NO: 45).

Otro antigeno de Ad-36 que comprende secuencias de proteinas de hexon y fibra procedentes de partes divergentes
de hexon y fibra de Ad-36 es una proteina de fusion expresada como un unico polipéptido con los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 46: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1
a 6 de la SEQ ID NO: 46); (2) las posiciones 136-218 de hexén de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o
una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-89 de la SEQ
ID NO: 46; (3) las posiciones 235-285 de hexdn de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 90-141 de la SEQ ID NO: 46;
(4) las posiciones 297-308 de hexon de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 142-153 de la SEQ ID NO: 46;
(5) las posiciones 410-450 de hexdn de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 154-194 de la SEQ ID NO: 46;
(6) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID NO:34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 195-260 de la SEQ ID NO: 46;
(7) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 261-285 de la SEQ ID NO: 46;
(8) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 286-382 de la SEQ ID NO: 46;
(9) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36 (posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 383-412 de la SEQ ID NO: 46;
y (10) un marcador de hexahistidina (posiciones 413-418 de la SEQ ID NO: 46). Una secuencia de acido nucleico
que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 45 o SEQ ID NO: 46 (codones optimizados para la expresion en
levadura) también esta incluida en la presente divulgacion.

Los segmentos de aminoacidos usados en cualquiera de las proteinas de fusion descritas anteriormente pueden
modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier dominio;
los ejemplos proporcionados en el presente documento son solamente ejemplares. La secuencia de expresion N-
terminal (las posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 45 o 46) y el marcador C-terminal (las posiciones 413-418 de la SEQ
ID NO: 45 0 46) son opcionales y pueden seleccionarse en lugar de otras secuencias diferentes descritas en otra
parte en el presente documento 0 que se conoce en la técnica que mejoran la expresion, estabilidad y/o permiten la
identificacion y/o purificacion de la proteina, 0 una o ambas se pueden omitir completamente. Asimismo, pueden
introducirse secuencias conectoras intermedias cortas tales como la ejemplificada en la SEQ ID NO: 48 (por
ejemplo, péptidos de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos o mas grandes) entre partes de la proteina de fusién por una
diversidad de razones, incluyendo la introduccion de sitios de enzimas de restriccion para facilitar la clonacién como
sitios de escision para proteasas fagosdmicas del hospedador, para acelerar el procesamiento de proteinas o
antigenos, y para la futura manipulacion de las construcciones. Por ejemplo, una proteina de fusiéon que omite las
secuencias tanto N como C-terminales de la SEQ ID NO: 45 esta representada por las posiciones 7-412 de la SEQ
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ID NO: 45 y una proteina de fusion que omite las secuencias tanto N como C-terminales de la SEQ ID NO: 46 esta
representada por las posiciones 7-412 de la SEQ ID NO: 46.

En otra realizacién ejemplar méas de la invencién, el o los antigenos de Ad-36 para su uso en una composicion de la
invencién es una proteina que comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 comprenden o
consisten en proteina CR1a de Ad-36 y/o CR1y de Ad-36 y/o uno o mas dominios inmunogénicos de CR1a y/o
CR1y. En un aspecto, el antigeno de CR1 tt de Ad-36 y/o de CR1y de Ad-36 son proteinas de longitud completa o
proteinas de longitud casi completa (longitud completa y longitud casi completa se han definido anteriormente). En
un aspecto, el antigeno de CR1a de Ad-36 y/o de CR1y de Ad-36 comprende al menos 80 %, 85 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de la secuencia lineal de un proteina de Ad-36 de longitud
completa o dominio inmunogénico o parte del mismo. En un aspecto, el antigeno de CR1a de Ad-36 y/o de CR1y de
Ad-36 es al menos 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 99 % idéntico a un
proteina de Ad-36 de longitud completa o dominio inmunogénico o parte del mismo. En una realizacién, una proteina
util en una composicion de la invencién comprende o consiste en dominios o partes divergentes, es decir, dominios o
partes relativamente no conservados, con respecto a otros adenovirus, de CR1 a y/o CR1y de Ad-36. Por ejemplo,
una construccion de proteina de CR1a y/o CR1y de Ad-36 segun esta realizacion puede estar comprendida por una
fusion de una, dos, tres, cuatro, cinco o mas regiones diferentes de proteina de CR1a y/o CR1y de Ad-36 que estan
poco conservadas entre genotipos adenoviricos humanos. En una realizacion, una region N-terminal notablemente
hidréfoba se omite de CR1a en una proteina de la invencién (por ejemplo, aproximadamente las posiciones 1-17 de
la proteina madura) para minimizar el riesgo de agregacion y/o insolubilidad cuando esa proteina se exprese en
levadura. En una realizacion, un segmento C-terminal de CR1a madura se omite de proteinas usadas en la
invencion debido a la notable hidrofobicidad (posiciones 158-177) mas alta conservacion de secuencia con otros
serotipos/genotipos de adenovirus (posiciones 158 a extremo C). En otra realizacion, las posiciones N-terminales 1-
18 de CR1y se omiten de proteinas usadas en la invencién ya que contienen ambas posiciones de aminoacidos
altamente conservadas con otros serotipos/genotipos de adenovirus y también contienen un elemento muy
hidrofobo.

Se describen ejemplos de dichas proteinas de fusion que comprenden proteinas tanto de CR1a como de CR1y en el
Ejemplo 1. Uno de dichos antigenos de Ad-36 que comprende secuencias de proteinas de CR1a y CR1y
procedentes de partes divergentes y/o seleccionadas de CR1 a y CR1y de Ad-36 es una proteina de fusion
expresada como un unico polipéptido con los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el
extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 47: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a
degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 47); (2) las posiciones
18-60 de CR1a (posiciones 18-60 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de
Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-49 de la SEQ ID NO: 47; (3) las posiciones 123-157 de CR1a de Ad-36
(posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 50-84 de la SEQ ID NO: 47; (4) las posiciones 19-60 de CR1y de Ad-36
(posiciones 19-60 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 85-126 de la SEQ ID NO: 47; (5) las posiciones 83-116 de CR1y de Ad-36
(posiciones 83-116 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 127-160 de la SEQ ID NO: 47; y (6) un marcador de hexahistidina (posiciones
161-166 de la SEQ ID NO: 47). Los segmentos de aminoacidos usados en cualquiera de las proteinas de fusion
descritas anteriormente pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los
extremos de cualquier dominio; los ejemplos proporcionados en el presente documento son solamente ejemplares.
Una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 47 (codones optimizados para
la expresion en levadura) también esta incluida en la presente invencion.

Otro antigeno de Ad-36 que comprende secuencias de proteinas de CR1a y CR1y descritas en el Ejemplo 1 es una
proteina de fusion expresada como un unico polipéptido con los siguientes elementos de secuencia fusionados en
fase desde el extremo N al C, representado por la SEQ ID NO: 54: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia
a degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la expresion (SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la
SEQ ID NO: 54); (2) un espaciador/conector de dos aminoacidos (Thr-Ser) para facilitar la clonacién y manipulacion
de las secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID NO: 54); (3) las posiciones 18-60 de CR1 a (posiciones 18-60
de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 92-134 de la SEQ ID NO: 54; (4) las posiciones 123-157 de CR1a de Ad-36 (posiciones 123-157 de la
SEQ ID NO:26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 135-169 de la SEQ ID NO: 54; (5) las posiciones 19-60 de CR1y de Ad-36 (posiciones 19-60 de la SEQ
ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones
170-211 de la SEQ ID NO: 54; (6) las posiciones 83-116 de CR1y de Ad-36 (posiciones 83-116 de la SEQ ID NO: 29
0 una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 212-245 de la
SEQ ID NO: 54; y (7) un marcador de hexahistidina (posiciones 246-251 de la SEQ ID NO: 54). Una secuencia de
acido nucleico que codifica la proteina de fusiéon de la SEQ ID NO: 54 (codones optimizados para la expresion en
levadura) también esta incluida en la presente invencion.

Los segmentos de aminoacidos usados en estas proteinas de fusion basadas en CR1a y CR1y descritas
anteriormente pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos
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de cualquier dominio; los ejemplos proporcionados en el presente documento son solamente ejemplares. Ademas, la
secuencia de expresion N-terminal (por ejemplo, las posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 47 o las posiciones 1-89 de
la SEQ ID NO: 54) y el marcador C-terminal (por ejemplo, las posiciones 161-166 de la SEQ ID NO: 47 o las
posiciones 246-251 de la SEQ ID NO: 54) son opcionales y pueden seleccionarse en lugar de otras secuencias
diferentes descritas en otra parte en el presente documento o que se conoce en la técnica que mejoran la expresion,
estabilidad y/o permiten la identificacion y/o purificacion de la proteina, o una o ambas se pueden omitir
completamente. Asimismo, pueden introducirse secuencias conectoras intermedias cortas tales como la
ejemplificada en la SEQ ID NO: 48 (por ejemplo, péptidos de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos o mas grandes) entre partes
de la proteina de fusién por una diversidad de razones, incluyendo la introduccion de sitios de enzimas de restriccion
para facilitar la clonacién como sitios de escision para proteasas fagosémicas del hospedador, para acelerar el
procesamiento de proteinas o antigenos, y para la futura manipulacién de las construcciones. La secuencia de
aminoacidos que consiste solamente en las proteinas de CR1a y CR1y de Ad-36 en las proteinas de fusion descritas
anteriormente se representa en el presente documento por SEQ ID NO: 55. La SEQ ID NO: 55 es una proteina de
fusiéon expresada como un unico polipéptido: (1) las posiciones 18-60 de CR1 a (posiciones 18-60 de la SEQ ID
NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 1-43
de la SEQ ID NO: 55; (2) las posiciones 123-157 de CR1a de Ad-36 (posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o una
secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 44-78 de la SEQ ID
NO: 55; (3) las posiciones 19-60 de CR1y de Ad-36 (posiciones 19-60 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 79-120 de la SEQ ID NO: 55; y
(4) las posiciones 83-116 de CR1y de Ad-36 (posiciones 83-116 de la SEQ ID NO:29 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 121-154 de la SEQ ID NO: 55.
Puede adjuntarse cualquier secuencia N-terminal y/o C-terminal adecuada a esta secuencia, como se ha descrito
anteriormente para SEQ ID NO: 47 y 54, o pueden omitirse una o ambas. Una secuencia de acido nucleico que
codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 55 (codones optimizados para la expresion en levadura) también
esta incluida en la presente invencion.

La invencién también incluye homdlogos de cualquiera de las proteinas de fusion descritas anteriormente, asi como
el uso de homdlogos, variantes 0 mutantes de las proteinas de Ad-36 individuales o partes de las mismas que son
parte de dichas proteinas de fusion. En un aspecto, la invencioén incluye el uso de proteinas de fusidon que tienen
secuencias de aminoacidos que son al menos 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idénticas a la secuencia de aminoacidos de las proteinas de fusidon descritas en el
presente documento sobre la longitud completa de la proteina de fusién o con respecto a una proteina definida o
dominio de la misma (dominio inmunolégico o dominio funcional (dominio con al menos una actividad biolégica)) que
forma parte de la proteina de fusion.

Las moléculas de acido nucleico recombinantes Utiles en una composiciéon basada en levadura de la invencién no
incluyen el genoma de longitud completa de Ad-36, sino que incluyen en su lugar menos que la longitud completa de
Ad-36. Normalmente, las moléculas de acido nucleico recombinantes Utiles en una composicién basada en levadura
de la invencién incluyen una o mas secuencias codificantes de longitud completa y/o una o mas secuencias
codificantes de dominios (inmunogénico o funcional) para proteinas de Ad-36. Las proteinas incluidas en una unica
composicion basada en levadura de la invencidon no incluyen todas las proteinas codificadas por Ad-36.
Preferentemente, una composicion basada en levadura comprende una, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nueve, diez o mas proteinas codificadas por Ad-36 y/o uno o mas dominios inmunogénicos de una cualquiera 0 mas
proteinas de Ad-36.

Las moléculas de acido nucleico recombinantes y las proteinas codificadas por las mismas, incluyendo proteinas de
fusién, como una realizaciéon de la invencién, pueden usarse en composiciones de inmunoterapia basadas en
levadura o para cualquier otro fin adecuado para un antigeno o antigenos de Ad-36, incluyendo en un ensayo in
vitro, para la produccion de anticuerpos, o en otra composicion de inmunoterapia, incluyendo otra vacuna, que no se
basa en la inmunoterapia basada en levadura descrita en el presente documento. La expresion de las
proteinas/antigenos por levadura es una realizacion preferida, aunque pueden usarse otros sistemas de expresion
para producir las proteinas/antigenos para aplicaciones diferentes a una composiciéon de inmunoterapia basada en
levadura.

Composiciones de inmunoterapia basadas en levadura. En diversas realizaciones de la invencion, la invencién
incluye el uso de al menos una "composicidon inmunoterapéutica basada en levadura" (expresion que puede usarse

indistintamente con "producto de inmunoterapia basado en levadura", "composiciéon de inmunoterapia basada en
levadura", "composicion basada en levadura", "producto inmunoterapéutico basado en levadura", "vacuna basada en
levadura" o derivados de estas expresiones). Una "composicion inmunoterapéutica" es una composicion que
provoca una respuesta inmunitaria suficiente para conseguir al menos un beneficio terapéutico en un sujeto. Como
se usa en el presente documento, la composicidon inmunoterapéutica basada en levadura se refiere a una
composicién que incluye un componente de vehiculo de levadura y que provoca una respuesta inmunitaria suficiente
para conseguir al menos un beneficio terapéutico en un sujeto. Mas particularmente, una composicion
inmunoterapéutica basada en levadura es una composicién que incluye un componente de vehiculo de levadura y
puede provocar o inducir una respuesta inmunitaria, tal como una respuesta inmunitaria celular, incluyendo, sin
limitacion, una respuesta inmunitaria celular mediada por linfocitos T. En un aspecto, una composiciéon
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inmunoterapéutica basada en levadura util en la invencién puede inducir una respuesta inmunitaria mediada por
linfocitos-T CD8" y/o CD4" y, en un aspecto, una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos-T CD8" y CD4". Una
respuesta inmunitaria de CD4" puede incluir repuestas inmunitarias de TH1, respuestas inmunitarias de TH17, o
ambas, ya que los productos inmunoterapéuticos basados en levadura son capaces de generar ambos tipos de
respuesta. Una respuesta inmunitaria de CD8" puede incluir una respuesta de linfocitos T citotdxicos (CTL), ya que
los productos inmunoterapéuticos basados en levadura son capaces de generar dichas respuestas. En un aspecto,
una composicion inmunoterapéutica basada en levadura modula el nimero y/o la funcionalidad de linfocitos T
reguladores (Treg) en un sujeto. La inmunoterapia basada en levadura también puede modificarse para promover un
tipo de respuesta por encima de otra, por ejemplo, mediante la adicién de citocinas, anticuerpos y/o modulacién del
proceso de fabricacion para la levadura. Opcionalmente, una composiciéon inmunoterapéutica basada en levadura
puede provocar una respuesta inmunitaria humoral. Una composicién inmunoterapéutica basada en levadura util en
la presente invencién puede provocar, por ejemplo, una respuesta inmunitaria en un individuo de modo que el
individuo esté protegido de infeccion por Ad-36 y/o se trate para infeccion por Ad-36 o para los sintomas resultantes
de infeccién por Ad-36.

Las composiciones de inmunoterapia basadas en levadura de la invencién pueden ser "profilacticas" o
"terapéuticas". Cuando se proporcionan de manera profilactica, las composiciones de la presente invencion se
proporcionan por anticipado a cualquier sintoma de infeccion por Ad-36. Dicha composicion podria administrarse al
nacimiento, en la infancia temprana o a adultos, y pueden incluir sujetos obesos, con sobrepeso, no obesos o sin
sobrepeso. La administracion profilactica de las composiciones de inmunoterapia sirve para prevenir la posterior
infecciéon por Ad-36, para resolver una infeccion mas rapidamente o mas completamente si sobreviene
posteriormente infeccién por Ad-36 y/o para mejorar o aliviar los sintomas de infeccién por Ad-36 si posteriormente
sobreviene la infeccion. Cuando se proporcionan de manera terapéutica, las composiciones de inmunoterapia se
proporcionan en o después de la aparicion de la infeccién por Ad-36, con el objetivo de prevenir o aliviar al menos un
sintoma de la infeccion (por ejemplo, prevenir la obesidad en sujetos infectados por Ad-36, no obesos, o reducir el
peso en sujetos infectados por Ad-36, obesos) y, preferentemente, con el objetivo de eliminar la infeccion,
proporcionando una remisién de larga duracion de la infeccién, y/o proporcionando inmunidad a largo plazo contra
posteriores infecciones o reactivaciones del virus.

Normalmente, una composicién de inmunoterapia basada en levadura incluye un vehiculo de levadura y al menos un
antigeno (por ejemplo, una proteina de Ad-36) o dominio inmunogénico del mismo expresado por, adherido a o
mezclado con el vehiculo de levadura, en donde el antigeno es heterélogo con respecto a la levadura, y en donde el
antigeno comprende una o mas proteinas de Ad-36 o dominios inmunogénicos de las mismas. En algunas
realizaciones, el antigeno o dominio inmunogénico del mismo se proporciona como una proteina de fusion. Se han
descrito anteriormente varias proteinas de fusiéon de Ad-36 adecuadas para su uso en las composiciones y métodos
de la invencion. En un aspecto de la invencion, la proteina de fusiéon puede incluir dos o mas antigenos. En un
aspecto, la proteina de fusion puede incluir dos 0 mas dominios inmunogénicos de uno o mas antigenos, o dos o
mas epitopos de uno o mas antigenos.

Un TARMOGEN® es un ejemplo no limitante de una composicién de inmunoterapia basada en levadura que es util
en la presente invencion. Un TARMOGEN® (TARgeted MOlecular immunoGEN, Globelmmune, Inc., Louisville,
Colorado) se refiere en general a un vehiculo de levadura que expresa uno o mas antigenos heterélogos de forma
extracelular (en su superficie), de forma intracelular (internamente o citosélicamente) o tanto extracelularmente como
intracelularmente. Los TARMOGEN® se han descrito en general en la técnica. Véase, por ejemplo, patente de los
Estados Unidos n.° 5.830.463.

Se describen en detalle composiciones de inmunoterapia basadas en levadura y métodos para preparar y usarlos en
general, por ejemplo, en la patente de los Estados Unidos n.° 5.830.463, patente de los Estados Unidos n.°
7.083.787, patente de los Estados Unidos n.° 7.736.642, Stubbs et al., Nat. Med. 7:625-629 (2001), Lu et al., Cancer
Research 64:5084-5088 (2004), y en Bernstein et al., Vaccine 24 ene 2008;26(4):509-21. Se ha mostrado que estos
productos inmunoterapéuticos basados en levadura provocan respuestas inmunitarias, incluyendo respuestas
inmunitarias celulares y humorales. Los productos inmunoterapéuticos basados en levadura son capaces de destruir
células diana que expresan una diversidad de antigenos in vivo, en una diversidad de especies animales, y hacerlo
mediante respuestas inmunitarias mediadas por linfocitos T CD4" y CD8', especificas de antigeno. Estudios
adicionales han mostrado que la levadura es fagocitada de forma avida por y activa directamente células dendriticas
que después presentan proteinas asociadas a levadura a linfocitos T CD4" y CD8" de una manera altamente eficaz.
Véase, por ejemplo, Stubbs et al. Nature Med. 5:625-629 (2001) y Patente de los Estados Unidos n.° 7.083.787.

En cualquiera de las composiciones de inmunoterapia basadas en levadura usadas en la presente invencion, se
incluyen en la invencion los siguientes aspectos relacionados con el vehiculo de levadura. Segun la presente
invencion, un vehiculo de levadura es cualquier célula de levadura (por ejemplo, una célula completa o intacta) o un
derivado de la misma (véase posteriormente) que puede usarse junto con uno o mas antigenos, dominios
inmunogénicos de los mismos o epitopos de los mismos en una composicion terapéutica de la invencién, o en un
aspecto, el vehiculo de levadura puede usarse en solitario o como un adyuvante. El vehiculo de levadura, por lo
tanto, puede incluir, pero sin limitacion, un microorganismo de levadura intacto (completo) vivo (es decir, una célula
de levadura que tiene todos sus componentes incluyendo una pared celular), un microorganismo de levadura
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destruido (muerto) o inactivado intacto, o derivados de levadura intacta incluyendo: un esferoplasto de levadura (es
decir, una célula de levadura que carece de una pared celular), un citoplasto de levadura (es decir, una célula de
levadura que carece de una pared celular y nicleo), una célula vacia de levadura (es decir, una célula de levadura
que carece de una pared celular, nicleo y citoplasma), un extracto de membrana de levadura subcelular o fraccién
del mismo (también denominado particula de membrana de levadura y previamente particula de levadura
subcelular), cualquier otra particula de levadura o una preparacion de pared celular de levadura.

Los esferoplastos de levadura tipicamente se producen por digestion enzimatica de la pared celular de la levadura.
Dicho método se describe, por ejemplo, en Franzusoff et al., 1991, Meth. Enzymol. 194, 662-674.

Los citoplastos de levadura se producen tipicamente por enucleacion de células de levadura. Dicho método se
describe, por ejemplo, en Coon, 1978, Natl. Cancer Inst. Monogr. 48, 45-55.

Las células vacias de levadura se producen tipicamente resellando una célula permeabilizada o lisada y pueden
contener, pero no necesariamente, al menos algunos de los organulos de esa célula. Dicho método se describe, por
ejemplo, en Franzusoff et al., 1983, J. Biol. Chem. 258, 3608-3614 y Bussey et al., 1979, Biochim. Biophys. Acta
553, 185-196.

Una particula de membrana de levadura (extracto de membrana de levadura subcelular o fracciéon del mismo) se
refiere a una membrana de levadura que carece de un nucleo o citoplasma natural. La particula puede ser de
cualquier tamafo, incluyendo tamafios que varian desde el tamafio de una membrana de levadura natural a
microparticulas producidas por sonicacion u otros métodos de alteracion de membrana conocidos por los expertos
en la materia, seguido por resellado. Un método para producir extractos de membrana de levadura subcelular se
describe, por ejemplo, en Franzusoff et al., 1991, Meth. Enzymol. 194, 662-674. También se pueden usar fracciones
de particulas de membrana de levadura que contienen partes de membrana de levadura y, cuando el antigeno u otra
proteina se expresé de forma recombinante por la levadura antes de la preparacion de las particulas de membrana
de levadura, el antigeno u otra proteina de interés. Los antigenos u otras proteinas de interés pueden transportarse
dentro de la membrana, sobre cualquier superficie de la membrana o combinaciones de las mismas (es decir, la
proteina puede estar tanto dentro como fuera de la membrana y/o ser transmembrana de la particula de membrana
de levadura). En una realizacién, una particula de membrana de levadura es una particula de membrana de levadura
recombinante que puede ser una membrana de levadura intacta, alterada o interrumpida y resellada que incluye al
menos un antigeno deseado u otra proteina de interés sobre la superficie de la membrana o al menos incluida
parcialmente dentro de la membrana.

Un ejemplo de una preparacion de pared celular de levadura es una preparacion de paredes celulares de levadura
aisladas que transportan un antigeno sobre su superficie o al menos parcialmente incluido dentro de la pared celular
de modo que la preparacion de pared celular de levadura, cuando se administra a un animal, estimula una respuesta
inmunitaria deseada contra una diana de enfermedad.

Puede usarse cualquier cepa de levadura para producir un vehiculo de levadura de la presente invencién. Las
levaduras son microorganismos unicelulares que pertenecen a una de tres clases: ascomicetos, basidiomicetos y
hongos imperfectos. Una consideracion para la seleccion de un tipo de levadura para su uso en un modulador
inmunitario es la patogenia de la levadura. En una realizacion, la levadura es una cepa no patégena tal como
Saccharomyces cerevisiae. La seleccion de una cepa de levadura no patégena minimiza cualquier efecto adverso al
individuo al que se administra el vehiculo de levadura. Sin embargo, puede usarse levadura patégena si puede
anularse la patogenia de la levadura por cualquier medio conocido por un experto en la materia (por ejemplo, cepas
mutantes). De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se usan cepas de levadura no patégenas.

Los géneros de cepas de levadura que pueden usarse en la invencion incluyen, pero sin limitacion, Saccharomyces,
Candida (que puede ser patégena), Cryptococcus, Hansenula, Kluyveromyces, Pichia, Rhodotorula,
Schizosaccharomyces y Yarrowia. En un aspecto, los géneros de levadura se seleccionan de Saccharomyces,
Candida, Hansenula, Pichia o Schizosaccharomyces y, en un aspecto, se usa Saccharomyces. Las especies de
cepas de levadura que pueden usarse en la invencion incluyen, pero sin limitacion, Saccharomyces cerevisiae,
Saccharomyces carlsbergensis, Candida albicans, Candida kefyr, Candida tropicalis, Cryptococcus laurentii,
Cryptococcus neoformans, Hansenula anomala, Hansenula polymorpha, Kluyveromyces fragilis, Kluyveromyces
lactis, Kluyveromyces marxianus var. lactis, Pichia pastoris, Rhodotorula rubra, Schizosaccharomyces pombe, y
Yarrowia lipolytica. Debe apreciarse que varias de estas especies incluyen una diversidad de subespecies, tipos,
subtipos, etc. que se pretende que estén incluidos dentro de las especies mencionadas anteriormente. En un
aspecto, las especies de levadura usadas en la invencion incluye S. cerevisiae, C. albicans, H. polymorpha, P.
pastoris y S. pombe. S. cerevisiae es util ya que es relativamente facil de manipular y es "generalmente reconocida
como segura" o "GRAS" para su uso como aditivos alimenticios (GRAS, norma 62FR18938 propuesta por la FDA, 17
de abril de 1997). Una realizaciéon de la presente invencion es una cepa de levadura que puede replicar plasmidos a
un numero de copias particularmente alto, tal como una cepa cir® de S. cerevisiae. La cepa de S. cerevisiae es una
de dichas cepas que puede mantener vectores de expresién que permiten expresar uno o mas antigenos diana y/o
una o mas proteinas de fusién de antigeno y/u otras proteinas a altos niveles. Ademas, puede usarse cualquier cepa
de levadura mutante en la presente invencion, incluyendo las que muestran modificaciones postraduccionales
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reducidas de antigenos diana expresados u otras proteinas, tales como mutaciones en las enzimas que amplian la
glucosilacién ligada a N.

En una realizacién, un vehiculo de levadura de la presente invencién puede fusionarse con el tipo celular al que se
suministra el vehiculo de levadura y antigeno/agente, tal como una célula dendritica o macroéfago, efectuando de
este modo suministro particularmente eficaz del vehiculo de levadura y, en muchas realizaciones, el o los antigenos
u otro agente, al tipo celular. Como se usa en el presente documento, la fusién de un vehiculo de levadura con un
tipo celular diana se refiere a la capacidad de la membrana celular de levadura, o particula de la misma, para
fusionarse con la membrana del tipo celular diana (por ejemplo, célula dendritica 0 macréfago), lo que conduce a la
formacion de sincicios. Como se usa en el presente documento, un sincicio es una masa multinucleada de
protoplasma producida por la fusién de células. Se ha mostrado que varias proteinas de superficie virica (incluyendo
las de virus de la inmunodeficiencia tales como VIH, virus de la gripe, poliovirus y adenovirus) y otros fusdgenos
(tales como los implicados en fusiones entre 6vulos y espermatozoides) son capaces de efectuar fusion entre dos
membranas (es decir, entre membranas celulares viricas y de mamiferos o entre membranas celulares de
mamifero). Debe observarse, sin embargo, que la incorporacion de un resto de direccion en el vehiculo de levadura,
aunque puede ser deseable en algunas circunstancias, no es necesaria. En el caso de vehiculos de levadura que
expresan antigenos de forma extracelular, esto puede ser una ventaja adicional de los vehiculos de levadura de la
presente invencion. En general, los vehiculos de levadura utiles en la presente invencidon son captados facilmente
por células dendriticas (asi como otras células, tales como macréfagos).

En la mayoria de las realizaciones de la invencion, la composicion de inmunoterapia basada en levadura incluye al
menos un antigeno, dominio inmunogénico del mismo o epitopo del mismo. Los antigenos contemplados para su
uso en esta invencion incluyen cualquier antigeno de Ad-36 o dominio inmunogénico del mismo, incluyendo
mutantes, variantes y agonistas de proteinas de Ad-36 o dominios de las mismas, contra las que se desea provocar
una respuesta inmunitaria con el fin de inmunizar profilactica o terapéuticamente un hospedador contra infeccion por
Ad-36.

Como se ha analizado anteriormente, las composiciones de la invencion incluyen al menos un antigeno de Ad-36 y/o
al menos un dominio inmunogénico de al menos un antigeno de Ad-36 para inmunizar a un sujeto. En algunas
realizaciones, el antigeno es una proteina de fusion, varios ejemplos de la cual se han descrito anteriormente.

Opcionalmente, se producen proteinas, incluyendo proteinas de fusion, que se usan como un componente de la
composicion inmunoterapéutica basada en levadura de la invencion usando construcciones que son particularmente
utiles para mejorar la expresion de antigenos heterélogos en levadura. Normalmente, la o las proteinas o el o los
péptidos antigénicos deseados se fusionan en su extremo amino terminal a: (a) un péptido sintético especifico que
estabiliza la expresion de la proteina de fusién en el vehiculo de levadura o evita la modificaciéon postraduccional de
la proteina de fusion expresada (dichos péptidos se describen en detalle, por ejemplo, en la publicacién de patente
de los Estados Unidos n.° 2004-0156858 A1, publicada el 12 de agosto de 2004); (b) al menos una parte de una
proteina de levadura endégena, en donde cualquier compafiero de fusion proporciona estabilidad mejorada de la
expresion de la proteina en la levadura y/o evita la modificacion postraduccional de las proteinas por las células de
levadura (dichas proteinas también se describen en detalle, por ejemplo, en la publicacion de patente de los Estados
Unidos n.° 2004-0156858 A1, mencionado anteriormente); y/o (c) al menos una parte de una proteina de levadura
que provoca que la proteina de fusidn se exprese sobre la superficie de la levadura (por ejemplo, una proteina Aga,
descrita en mas detalle en el presente documento). Ademas, la presente invencion incluye opcionalmente el uso de
péptidos que se fusionan al extremo C de la construccion que codifica el antigeno, particularmente para su uso en la
seleccioén e identificacion de la proteina. Dichos péptidos incluyen, pero sin limitacién, cualquier péptido sintético o
natural, tal como un marcador peptidico (por ejemplo, 6X His) o cualquier otro marcador epitopico corto. Los péptidos
adheridos al extremo C de un antigeno segun la invencion pueden usarse con o sin la adicion de los péptidos N-
terminales analizados anteriormente.

En una realizacion, un péptido sintético util en una proteina de fusion se une al extremo N del antigeno, consistiendo
el péptido en al menos dos posiciones de aminoacido que son heterélogas para el antigeno, en donde el péptido
estabiliza la expresion de la proteina de fusién en el vehiculo de levadura o evita la modificaciéon postraduccional de
la proteina de fusion expresada. El péptido sintético y la parte N-terminal del antigeno juntos forman una proteina de
fusiéon que tiene los siguientes requisitos: (1) el resto de aminoacido en la posiciéon uno de la proteina de fusién es
una metionina (es decir, el primer aminoacido en el péptido sintético es una metionina); (2) el resto de aminoacido en
la posicién dos de la proteina de fusién no es una glicina o una prolina (es decir, el segundo aminoacido en el
péptido sintético no es una glicina o una prolina); (3) ninguna de las posiciones de aminoacidos en las posiciones 2-6
de la proteina de fusion es una metionina (es decir, los aminoacidos en las posiciones 2-6, sean parte del péptido
sintético o de la proteina, si el péptido sintético es de menos de 6 aminoacidos, no incluyen una metionina); y (4)
ninguno de los aminoacidos en las posiciones 2-6 de la proteina de fusién es una lisina o una arginina (es decir, los
aminoacidos en las posiciones 2-6, sean parte del péptido sintético o de la proteina, si el péptido sintético es de
menos de 5 aminoacidos, no incluyen una lisina o una arginina). El péptido sintético puede ser tan corto como de
dos aminodcidos, pero en un aspecto, es de 2-6 amino&cidos (incluyendo 3, 4, 5 aminoacidos), y puede ser de mas
de 6 aminoacidos, en numeros enteros, hasta aproximadamente 200 aminoacidos, 300 aminoacidos, 400
aminoacidos, 500 aminoacidos o mas.
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En una realizacién, una proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos de M-X2-X3-X4-X5-X6, en
donde M es metionina; en donde X2 es cualquier aminoacido excepto glicina, prolina, lisina o arginina; en donde X3
es cualquier aminoacido excepto metionina, lisina o arginina; en donde X4 es cualquier aminoacido excepto
metionina, lisina o arginina; en donde X5 es cualquier aminoacido excepto metionina, lisina o arginina; y en donde
X6 es cualquier aminoacido excepto metionina, lisina o arginina. En una realizacién, el resto X6 es una prolina. Una
secuencia sintética ejemplar que potencia la estabilidad de expresiéon de un antigeno en una célula de levadura y/o
evita la modificacién postraduccional de la proteina en la levadura incluye la secuencia M-A-D-E-A-P (por ejemplo,
SEQ ID NO: 58). Otra secuencia sintética ejemplar con las mismas propiedades es MV. Ademas de la estabilidad
potenciada del producto de expresion, este compariero de fusion no parece afectar de forma negativa a la respuesta
inmunitaria contra el antigeno inmunizante de la construccién. Ademas, los péptidos de fusién sintéticos pueden
disefiarse para proporcionar un epitopo que pueda ser reconocido por un agente de seleccidn, tal como un
anticuerpo.

En un aspecto de la invencion, el vehiculo de levadura se manipula de modo que el antigeno se exprese o se
proporcione por suministro o translocacién de un producto proteinico expresado, parcial o completamente, sobre la
superficie del vehiculo de levadura (expresion extracelular). Un método para conseguir este aspecto de la invencién
es usar un brazo espaciador para colocar una o mas proteinas sobre la superficie del vehiculo de levadura. Por
ejemplo, se puede usar un brazo espaciador para crear una proteina de fusion del antigeno o antigenos u otra
proteina de interés con una proteina que dirija el antigeno o antigenos u otra proteina de interés a la pared celular de
levadura. Por ejemplo, una de dichas proteinas que puede usarse para dirigir otras proteinas es una proteina de
levadura (por ejemplo, la proteina 2 de pared celular (cwp2), Aga2, Pir4 o la proteina Flo1) que posibilita que el
antigeno o antigenos u otra proteina se dirija a la pared celular de levadura de modo que el antigeno u otra proteina
esté ubicado sobre la superficie de la levadura. Pueden usarse proteinas diferentes de proteinas de levadura para el
brazo espaciador; sin embargo, para cualquier proteina del brazo espaciador, es mucho mas deseable que la
respuesta inmunogénica se dirija contra el antigeno diana en lugar de la proteina del brazo espaciador. Por tanto, si
se usan otras proteinas para el brazo espaciador, entonces la proteina del bazo espaciador que se usa no debe
generar una gran respuesta inmunitaria contra la propia proteina del brazo espaciador de modo que la respuesta
inmunitaria contra el antigeno o antigenos diana se sobrepase. Un experto en la materia debe enfocarse a una
respuesta inmunitaria pequefia contra la proteina del brazo espaciador respecto a la respuesta inmunitaria para el
antigeno o antigenos diana. Los brazos espaciadores pueden construirse para que tengan sitios de escision (por
ejemplo, sitios de escision por proteasa) que permitan que el antigeno se elimine facilmente o se retire por
procesado de la levadura, si se desea. Puede usarse cualquier método conocido de determinacién de la magnitud de
las respuestas inmunitarias (por ejemplo, produccion de anticuerpos, ensayos liticos, etc.) y son facilmente
conocidos por los expertos en la materia.

Otro método para ubicar el antigeno o antigenos diana u otras proteinas a exponer sobre la superficie de la levadura
es usar secuencias sefial tales como glucosilfosfatidil inositol (GPI) para anclar la diana a la pared celular de
levadura. Como alternativa, la ubicacion puede conseguirse anexando secuencias sefial que dirijan el antigeno o
antigenos u otras proteinas de interés a la ruta de secrecion mediante translocacion al reticulo endoplasmico (RE)
de modo que el antigeno se una a una proteina que se une a la pared celular (por ejemplo, cwp).

En un aspecto, la proteina del brazo espaciador es una proteina de levadura. La proteina de levadura puede
consistir en entre aproximadamente dos y aproximadamente 800 aminoacidos de una proteina de levadura. En una
realizacion, la proteina de levadura es de aproximadamente 10 a 700 aminoacidos. En otra realizacion, la proteina
de levadura es de aproximadamente 40 a 600 aminoacidos. Otras realizaciones de la invencion incluyen la proteina
de levadura que es de al menos 250 aminoacidos, al menos 300 aminoacidos, al menos 350 aminoacidos, al menos
400 aminoacidos, al menos 450 aminoacidos, al menos 500 aminoacidos, al menos 550 aminoacidos, al menos 600
aminoacidos o al menos 650 aminoacidos. En una realizacion, la proteina de levadura es de al menos 450
aminoacidos de longitud. Otra consideracion para optimizar la expresion en superficie del antigeno, si se desea, es si
la combinacién del antigeno y el brazo espaciador debe expresarse como un monémero o como dimero o como
trimero, o incluso mas unidades conectadas entre si. Este uso de mondémeros, dimeros, trimeros, etc. permite un
espaciado o plegamiento apropiado del antigeno de modo que alguna parte, si no todo, del antigeno se presenta
sobre la superficie del vehiculo de levadura de una manera que lo hace mas inmunogénico.

El uso de proteinas de levadura puede estabilizar la expresién de las proteinas de fusion en el vehiculo de levadura,
evita la modificacion postraduccional de la proteina de fusion expresada y/o dirige la proteina de fusién a un
compartimento particular en la levadura (por ejemplo, a expresarse sobre la superficie celular de la levadura). Para el
suministro en la ruta de secrecion de la levadura, las proteinas de levadura ejemplares para su uso incluyen, pero
sin limitacion: Aga (incluyendo, pero sin limitacion, Agal y/o Aga2); SUC2 (invertasa de levadura); secuencia lider
sefial de factor alfa; CPY; CWp2p para su localizacién y retencién en la pared celular; genes BUD para la
localizacién en la gema celular de levadura durante la fase inicial de la formacién de células descendientes; Flolp;
Pir2p; y Pirdp.

Pueden usarse otras secuencias para dirigir, retener y/o estabilizar la proteina a otras partes del vehiculo de

levadura, por ejemplo, en el citosol o la mitocondria o el reticulo endoplasmico o el nucleo. Los ejemplos de proteina
de levadura adecuada que pueden usarse para cualquiera de las realizaciones anteriores incluyen, pero sin
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limitacion, productos génicos de TK, AF, SEC7; fosfoenolpiruvato carboxiquinasa PCK1, fosfogliceroquinasa PGK y
triosa fosfato isomerasa TPI para su expresion reprimible en glucosa y localizacion citosodlica; las proteinas de
choque térmico SSA1, SSA3, SSA4, SSC1, cuya expresion se induce y cuyas proteinas son mas termoestables tras
exposicion de las células a tratamiento por calor; la proteina mitocondrial CYC1 para su importacién a la mitocondria;
ACT1.

En una realizacién, el antigeno de Ad-36 se une en el extremo N a una proteina de levadura, tal como una secuencia
prepro de factor alfa (también denominada secuencia lider sefal del factor alfa, cuya secuencia de aminoacidos se
ejemplifica en el presente documento por la SEQ ID NO: 56 o SEQ ID NO: 57. Otras secuencias para la secuencia
prepro de factor alfa de levadura son conocidas en la técnica y estan abarcadas para su uso en la presente
invencién. Sin quedar ligado a teoria alguna, los inventores creen que una ventaja de utilizar secuencia prepro de
factor alfa en una proteina de fusién basada en levadura es la minimizacion de protedlisis de la proteina, ya que la
proteina se inmoviliza separada de proteasomas citosolicos.

Los métodos de produccion de vehiculos de levadura y expresion, combinacion y/o asociacion de vehiculos de
levadura con antigenos y/u otras proteinas y/o agentes de interés para producir composiciones de inmunoterapia
basadas en levadura estan contemplados por la invencion.

Segun la presente invencion, la expresion "complejo de vehiculo de levadura-antigeno” o "complejo de levadura-
antigeno" se usa de forma genérica para describir cualquier asociacién de un vehiculo de levadura con un antigeno,
y puede usarse indistintamente con "composicién de inmunoterapia basada en levadura" cuando dicha composicion
se usa para provocar una respuesta inmunitaria como se ha descrito anteriormente. Dicha asociacién incluye la
expresion del antigeno por la levadura (una levadura recombinante), la introduccién de un antigeno en una levadura,
la adhesioén fisica del antigeno a la levadura, y mezcla de la levadura y el antigeno juntos, tal como en un tampén u
otra solucion o formulacion. Estos tipos de complejos se describen en detalle a continuacion.

En una realizacién, una célula de levadura usada para preparar el vehiculo de levadura se transfecta con una
molécula de acido nucleico heterdloga que codifica una proteina (por ejemplo, el antigeno) de modo que la proteina
sea expresada por la célula de levadura. Dicha levadura también se denomina en el presente documento levadura
recombinante o vehiculo de levadura recombinante. La célula de levadura entonces puede cargarse en la célula
dendritica como una célula intacta, o la célula de levadura puede inactivarse, o puede derivatizarse tal como por
formacion de esferoplastos, citoplastos, células vacias o particulas subcelulares de levadura, cualquiera de las
cuales va seguida por carga del derivado en la célula dendritica. Los esferoplastos de levadura también pueden
transfectarse directamente con una molécula de acido nucleico recombinante (por ejemplo, el esferoplasto se
produce a partir de una levadura completa y después se transfecta) para producir una esferoplasto recombinante
que expresa un antigeno u otra proteina.

En un aspecto, una célula de levadura o esferoplasto de levadura usado para preparar el vehiculo de levadura se
transfecta con una molécula de acido nucleico heterdloga que codifica el o los antigenos u otra proteina de modo
que el antigeno u otra proteina sea expresada de forma recombinante por la célula de levadura o esferoplasto de
levadura. En este aspecto, la célula de levadura o esferoplasto de levadura que expresa de forma recombinante el o
los antigenos u otra proteina se usa para producir un vehiculo de levadura que comprende un citoplasto de levadura,
una célula vacia de levadura o una particula de membrana de levadura o particula de pared celular de levadura, o
fraccion de la misma.

En general, el vehiculo de levadura y el antigeno o antigenos y/u otros agentes pueden asociarse por cualquier
técnica descrita en el presente documento. En un aspecto, el vehiculo de levadura se cargd de forma intracelular con
el antigeno o antigenos y/o agente o agentes. En otro aspecto, el antigeno o antigenos y/o el agente o agentes se
adhirieron covalente o no covalentemente al vehiculo de levadura. En otro aspecto mas, el vehiculo de levadura y el
antigeno o antigenos y/o el agente o agentes se asociaron por mezcla. En otro aspecto, y en una realizacion, el
antigeno o antigenos y/o el agente o agentes se expresan de forma recombinante por el vehiculo de levadura o por
la célula de levadura o esferoplasto de levadura del que se obtuvo el vehiculo de levadura.

Varios antigenos y/u otras proteinas para producir por un vehiculo de levadura de la presente invencion es
cualquiera de varios antigenos y/u otras proteinas que pueden producirse de forma razonable por un vehiculo de
levadura, y tipicamente varia de al menos uno a al menos aproximadamente 6 o mas, incluyendo de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 antigenos heterdlogos y/u otras proteinas.

La expresion de un antigeno u otra proteina en un vehiculo de levadura de la presente invencion se consigue
usando técnicas conocidas por los expertos en la materia. Brevemente, una molécula de acido nucleico que codifica
al menos un antigeno deseado u otra proteina se inserta en un vector de expresion de tal manera que la molécula de
acido nucleico se une de forma operativa a una secuencia de control de la transcripcion para que pueda lograr la
expresion constitutiva o regulada de la molécula de acido nucleico cuando se transforme en una célula de levadura
hospedadora. Las moléculas de &cido nucleico que codifican uno o més antigenos y/u otras proteinas pueden ser
uno o mas vectores de expresion unidos de forma operativa a una o mas secuencias de control de la expresion. Son
secuencias de control de la expresion particularmente importantes las que controlan el inicio de la transcripcion, tales
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como secuencias promotoras y de activacion cadena arriba. Cualquier promotor de levadura adecuado puede usarse
en la presente invencion y los expertos en la materia conocen una diversidad de dichos promotores. Los promotores
para la expresion en Saccharomyces cerevisiae incluyen, pero sin limitacién, promotores de genes que codifican las
siguientes proteinas de levadura: alcohol deshidrogenasa | (ADH1) o Il (ADH2), CUP1, fosfoglicerato quinasa (PGK),
triosa fosfato isomerasa (TPIl), factor de elongacion traduccional EF-1 alfa (TEF2), gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa, (GAPDH; también denominada TDHS3, para triosa fosfato deshidrogenasa), galactoquinasa (GAL1),
galactosa-1-fosfato uridil-transferasa (GAL7), UDP-galactosa epimerasa (GAL10), citocromo c¢1 (CYC1), proteina
Sec7 (SEC7) y fosfatasa acida (PHOS5), incluyendo promotores hibridos tales como los promotores ADH2/GAPDH vy
CYC1/GAL10, e incluyendo el promotor ADH2/GAPDH, que se induce cuando las concentraciones de glucosa en la
célula son bajas (por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,2 por ciento), asi como el promotor de
CUP1 y el promotor de TEF2. Analogamente, se conocen varias secuencias de activacion cadena arriba (UAS),
también denominadas potenciadores. Las secuencias de activacion cadena arriba para la expresion en
Saccharomyces cerevisiae incluyen, pero sin limitacion, las UAS de genes que codifican las siguientes proteinas:
PCK1, TPI, TDH3, CYC1, ADH1, ADH2, SUC2, GAL1, GAL7 y GAL10, asi como otras UAS activadas por el
producto génico de GAL4, usandose la UAS de ADH2 en un aspecto. Ya que la UAS de ADH2 se activa por el
producto génico de ADR1, puede ser preferible sobreexpresar el gen de ADR1 cuando un gen heterélogo se une de
forma operativa a la UAS de ADH2. Las secuencias de terminacién de la transcripcion para la expresion en
Saccharomyces cerevisiae incluyen las secuencias de terminacion de los genes de factor-a, GAPDH y CYC1.

Las secuencias de control de la transcripcion para expresar genes en levaduras metiltréficas incluyen las regiones
de control de la transcripcion de los genes que codifican la alcohol oxidasa y la formiato deshidrogenasa.

La transfeccién de una molécula de &cido nucleico en una célula de levadura segun la presente invencion puede
conseguirse por cualquier método por el que pueda introducirse una molécula de acido nucleico en la célula e
incluye, pero sin limitacion, difusion, transporte activo, sonicacion en bafo, electroporacidon, microinyeccion,
lipofeccion, adsorcion y fusion de protoplastos. Las moléculas de acido nucleico transfectadas pueden integrarse en
un cromosoma de levadura o mantenerse en vectores extracromosdmicos usando técnicas conocidas por los
expertos en la materia. Los ejemplos de vehiculos de levadura que portan dichas moléculas de acido nucleico se
divulgan en detalle en el presente documento. Como se ha analizado anteriormente, también pueden producirse
citoplastos de levadura, células vacias de levadura y particulas de membrana de levadura o preparaciones de pared
celular de forma recombinante transfectando microorganismos de levadura intactos o esferoplastos de levadura con
moléculas de acido nucleico deseadas, que producen el antigeno en los mismos, y después manipulan
adicionalmente los microorganismos o esferoplastos usando técnicas conocidas por los expertos en la materia para
producir citoplastos, células vacias o extracto de membrana de levadura subcelular o fracciones de los mismos que
contienen antigenos deseados u otras proteinas.

Las condiciones eficaces para la produccion de vehiculos de levadura recombinantes y la expresion del antigeno y/u
otra proteina por el vehiculo de levadura incluyen un medio eficaz en que puede cultivarse una cepa de levadura. Un
medio eficaz es tipicamente un medio acuoso que comprende fuentes asimilables de carbohidrato, nitrégeno y
fosfato, asi como sales, minerales, metales y otros nutrientes apropiados, tales como vitaminas y factores de
crecimiento. El medio puede comprender nutrientes complejos o puede ser un medio minimo definido. Las cepas de
levadura de la presente invencion pueden cultivarse en una diversidad de recipientes, incluyendo, pero sin limitacion,
biorreactores, matraces de Erlenmeyer, tubos de ensayo, placas de microtitulacion y placas de Petri. El cultivo se
realiza a una temperatura, pH y contenido de oxigeno apropiados para la cepa de levadura. Dichas condiciones de
cultivo pertenecen a la experiencia de los expertos habituales en la materia (véase, por ejemplo, Guthrie et al. (eds.),
1991, Methods in Enzymology, vol. 194, Academic Press, San Diego).

En algunos aspectos de la invencion, las levaduras se cultivan en condiciones de pH neutro y, particularmente, en un
medio mantenido a un nivel de pH de al menos 5,5, concretamente no se permite que el pH del medio de cultivo
descienda por debajo de pH 5,5. En otros aspectos, la levadura se cultiva a un nivel de pH mantenido a
aproximadamente 5,5. En otros aspectos, la levadura se cultiva a un nivel de pH mantenido a aproximadamente 5,6,
5,7, 5,8, 0 5,9. En otro aspecto, la levadura se cultiva a un nivel de pH mantenido a aproximadamente 6. En otro
aspecto, la levadura se cultiva a un nivel de pH mantenido a aproximadamente 6,5. En otros aspectos, la levadura se
cultiva a un nivel de pH mantenido a aproximadamente 6, 6,1, 6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9 o 7,0. En otros
aspectos, la levadura se cultiva a un nivel de pH mantenido a aproximadamente 7, 7,1, 7,2, 7,3, 7,4, 7,5, 7,6, 7,7,
7,8, 7,9 u 8,0. El nivel de pH es importante en el cultivo de levadura. Un experto en la materia apreciara que el
proceso de cultivo incluye no solamente el inicio del cultivo de levadura sino también el mantenimiento del cultivo.
Como se sabe que el cultivo de levadura se vuelve acido (es decir, reduce el pH) a lo largo del tiempo, debe tenerse
cuidado de supervisar el nivel de pH durante el proceso de cultivo. Aun se contemplan cultivos celulares de levadura
por los que el nivel de pH del medio desciendo por debajo de 6 en el alcance de la invencién siempre que el pH del
medio se lleve hasta al menos 5,5 en algin momento durante el proceso de cultivo. Por tanto, cuanto mas tiempo se
cultive la levadura en un medio que esté a pH 5,5 o0 mas, mejores seran los resultados con respecto a obtener
levadura con caracteristicas deseables.

Como se usa en el presente documento, el uso general de la expresion "pH neutro" se refiere a un intervalo de pH
entre aproximadamente pH 5,5 y aproximadamente pH 8 y, en un aspecto, entre aproximadamente pH6 vy
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aproximadamente pH 8. Un experto en la materia apreciara que pueden producirse fluctuaciones minimas (por
ejemplo, décimas o centésimas) cuando se mide con un pehachimetro. Por tanto, el uso de pH neutro para cultivar
células de levadura significa que las células de levadura se cultivan en pH neutro durante la mayoria del tiempo que
estan en cultivo. El uso de un pH neutro en el cultivo de levaduras promueve varios efectos biolégicos que son
caracteristicas deseables para usar la levadura como vehiculos para inmunomodulacién. En un aspecto, el cultivo de
la levadura en pH neutro permite un buen crecimiento de la levadura sin ningun efecto negativo sobre el tiempo de
generacion celular (por ejemplo, ralentizacién del tiempo de duplicacion). La levadura puede continuar creciendo
hasta altas densidades sin perder su elasticidad de pared celular. En otro aspecto, el uso de un pH neutro permite la
produccién de levadura con paredes celulares elasticas y/o levaduras que son sensibles a enzimas de digestion de
la pared celular (por ejemplo, glucanasa) a todas las densidades de recoleccion. Este rasgo es deseable porque la
levadura con paredes celulares flexibles puede inducir respuestas inmunitarias poco habituales, tal como
promoviendo la secrecion de citocinas (por ejemplo, interferon-y (IFN-y)) en las células que albergan la levadura.
Ademas, se produce mayor accesibilidad a los antigenos localizados en la pared celular por dichos métodos de
cultivo. En otro aspecto, el uso de pH neutro para algunos antigenos permite liberar el antigeno unido por disulfuro
por tratamiento con ditiotreitol (DTT) que no es posible cuando dicha levadura que expresa antigeno se cultiva en
medio a pH inferior (por ejemplo, pH 5). Por ultimo, en otro aspecto, la levadura cultivada usando las metodologias
de pH neutro, provoca aumento de la produccion de al menos citocinas de tipo TH1 incluyendo, pero sin limitacion,
IFN-y, interleucina-12 (IL-12) e IL-2 y también pueden inducir aumento de la produccion de otras citocinas, tales
como citocinas proinflamatorias (por ejemplo, IL-6).

En una realizacién, el control de la cantidad de glucosilacion de la levadura se usa para controlar la expresién de
antigenos por la levadura, particularmente en la superficie. La cantidad de glucosilacién de la levadura puede afectar
a la inmunogenicidad y antigenicidad del antigeno expresado en la superficie, ya que los restos de azucar tienden a
ser voluminosos. Por tanto, la existencia de restos de azucar sobre la superficie de levadura y su influencia sobre el
espacio tridimensional alrededor del antigeno o antigenos diana debe considerarse en la modulacién de la levadura
segun la invencién. Puede usarse cualquier método para reducir la cantidad de glucosilacién de la levadura (o
aumentarla, si se desea). Por ejemplo, se podria usar una cepa mutante de levadura que se ha seleccionado para
tener baja glucosilacion (por ejemplo mutantes mnn1, och1 y mnn9), o se podria eliminar por mutaciéon las
secuencias aceptoras de glucosilacién en el antigeno diana. Como alternativa, se podria usar una levadura con
patrones de glucosilacién abreviados, por ejemplo, Pichia. También se puede tratar la levadura usando métodos
para reducir o alterar la glucosilacion.

En una realizacion de la presente invencion, como alternativa a la expresion de un antigeno u otra proteina de forma
recombinante en el vehiculo de levadura, se carga el vehiculo de levadura de forma intracelular con la proteina o
péptido, o con carbohidratos u otras moléculas que sirven como antigeno y/o son utiles como agentes
inmunomoduladores o modificadores de la respuesta biolégica segun la invencion. Posteriormente, el vehiculo de
levadura, que ahora contiene el antigeno y/u otras proteinas de forma intracelular, puede administrarse a un
individuo o cargarse en un vehiculo tal como una célula dendritica. Los péptidos y proteinas pueden insertarse
directamente en vehiculos de levadura de la presente invencién por técnicas conocidas por los expertos en la
materia, tales como por difusién, transporte activo, fusién de liposomas, electroporacién, fagocitosis, ciclos de
congelacion-descongelacion y sonicacion en bafio. Los vehiculos de levadura que pueden cargarse directamente
con péptidos, proteinas, carbohidratos u otras moléculas incluyen levaduras intactas, asi como esferoplastos, células
vacias o citoplastos, que pueden cargarse con antigenos y otros agentes después de la produccion. Como
alternativa, la levadura intacta puede cargarse con el antigeno y/o agente, y después pueden prepararse a partir de
la misma esferoplastos, células vacias, citoplastos o particulas subcelulares. Cualquiera de varios agentes y/u otros
agentes puede cargarse en un vehiculo de levadura en esta realizacion, de al menos 1, 2, 3, 4 o cualquier numero
entero hasta cientos o miles de antigenos y/u otros agentes, tal como se proporcionaria por la carga de un
microorganismo o partes del mismo, por ejemplo.

En otra realizacion de la presente invencién, un antigeno y/u otro agente se adhiere fisicamente al vehiculo de
levadura. La adhesion fisica del antigeno y/u otro agente al vehiculo de levadura puede conseguirse por cualquier
método adecuado en la técnica, incluyendo métodos de asociacidon covalente y no covalente que incluyen, pero sin
limitacion, reticulacion quimica del antigeno y/u otro agente a la superficie exterior del vehiculo de levadura o union
biologica del antigeno y/u otro agente a la superficie exterior del vehiculo de levadura, tal como usando un
anticuerpo u otro compafero de unién. La reticulacion quimica puede conseguirse, por ejemplo, por métodos que
incluyen union de glutaraldehido, marcaje de fotoafinidad, tratamiento con carbodiimidas, tratamiento con productos
quimicos que pueden unir enlaces disulfuro y tratamiento con otros productos quimicos reticulantes convencionales
en la técnica. Como alternativa, un producto quimico puede ponerse en contacto con el vehiculo de levadura que
altera la carga de la bicapa lipidica de la membrana de levadura o la composicion de la pared celular de modo que la
superficie exterior de la levadura tiene mayor probabilidad de fusionarse o unirse a antigenos y/u otro agente que
tenga caracteristicas de carga particulares. También pueden incorporarse agentes de direccidon tales como
anticuerpos, péptidos de union, receptores solubles y otros ligandos a un antigeno como una proteina de fusion o
asociarse de otro modo con un antigeno para la unién del antigeno al vehiculo de levadura.

Cuando el antigeno u otra proteina se expresa en o se adhiere fisicamente a la superficie de la levadura, pueden
seleccionarse cuidadosamente brazos espaciadores, en un aspecto, para optimizar u otra expresion de antigeno u
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otra proteina o contenido sobre la superficie. El tamafio del brazo o brazos espaciadores puede afectar a la cantidad
de antigeno u otra proteina que se expone para la unién en la superficie de la levadura. Por tanto, dependiendo del
antigeno o antigenos u otra proteina o proteinas que se estén usando, un experto en la materia seleccionara un
brazo espaciador que logre el espaciado apropiado para el antigeno u otra proteina en la superficie de levadura. En
una realizacion, el brazo espaciador es una proteina de levadura de al menos 450 aminoacidos. Los brazos
espaciadores se han analizado en detalle anteriormente.

En otra realizacion mas, el vehiculo de levadura y el antigeno u otra proteina se asocian entre si por un mecanismo
de union no especifico o no covalente mas pasivo, tal como por mezcla suave del vehiculo de levadura y el antigeno
u otra proteina juntos en un tampén u otra formulacién adecuada (por ejemplo, mezcla).

En una realizacién de la invencion, el vehiculo de levadura y el antigeno u otra proteina se cargan ambos de forma
intracelular en un vehiculo tal como una célula dendritica o macréfago para formar la composicion terapéutica o
vacuna de la presente invencién. Como alternativa, puede cargarse un antigeno u otra proteina en una célula
dendritica en ausencia del vehiculo de levadura.

En una realizacién, la levadura intacta (con o sin expresion de antigenos heterélogos u otras proteinas) puede
molerse o procesarse de una manera que produzca preparaciones de pared celular de levadura, particulas de
membrana de levadura o fragmentos de levadura (es decir, no intactos) y los fragmentos de levadura pueden, en
algunas realizaciones, proporcionarse o administrarse con otras composiciones que incluyen antigenos (por ejemplo,
vacunas de ADN, vacunas de subunidad de proteina, patdgenos muertos o inactivados) para potenciar las
respuestas inmunitarias. Por ejemplo, puede usarse tratamiento enzimatico, tratamiento quimico o fuerza fisica (por
ejemplo, corte mecanico o sonicacion) para descomponer la levadura en partes que se usan como adyuvante.

En una realizacion de la invencion, los vehiculos de levadura utiles en la invencion incluyen vehiculos de levadura
que se han eliminado o inactivado. La eliminacion o inactivacion de la levadura puede conseguirse por cualquiera de
una diversidad de métodos adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, la inactivacién por calor de una
levadura es una manera convencional de inactivar la levadura, y un experto en la materia puede controlar los
cambios estructurales del antigeno diana, si se desea, por métodos convencionales conocidos en la técnica. Como
alternativa, pueden usarse otros métodos de inactivacion de la levadura, tales como métodos quimicos, eléctricos,
radiactivos o de UV. Veéase, por ejemplo, la metodologia analizada en libros de texto convencionales de cultivo de
levadura tales como Methods of Enzymology, Vol. 194, Cold Spring Harbor Publishing (1990). Cualquiera de las
estrategias de inactivacion usadas debe tener en cuenta la estructura secundaria, terciaria o cuaternaria del antigeno
diana y conservar dicha estructura para optimizar su inmunogenicidad.

Los vehiculos de levadura pueden formularse en composiciones de inmunoterapia basados en levadura o productos
de la presente invencién, incluyendo preparaciones para administrar a un sujeto directamente o cargados en primer
lugar en un vehiculo tal como una célula dendritica, usando varias técnicas conocidas por los expertos en la materia.
Por ejemplo, los vehiculos de levadura pueden secarse por liofilizacion. Las formulaciones que comprenden
vehiculos de levadura también pueden presentarse empaquetando la levadura en una pastilla o un comprimido, tal
como se hace para la levadura usada en operaciones de panaderia o cerveceria. Ademas, los vehiculos de levadura
pueden mezclarse con un excipiente farmacéuticamente aceptable, tal como un tampdn isotdnico que se tolera por
un hospedador o célula hospedadora. Los ejemplos de dichos excipientes incluyen agua, solucién salina, solucion de
Ringer, solucion de dextrosa, solucién de Hank y otras soluciones salinas acuosas fisioldgicamente equilibradas.
También pueden usarse vehiculos no acuosos, tales como aceites fijos, aceite de sésamo, oleato de etilo o
triglicéridos. Otras formulaciones utiles incluyen suspensiones que contienen agentes potenciadores de la
viscosidad, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol, glicerol o dextrano. Los excipientes también pueden
contener cantidades minimas de aditivos, tales como sustancias que potencian la isotonicidad y la estabilidad
quimica. Los ejemplos de tampones incluyen tampén de fosfato, tampén de bicarbonato y tampén Tris, mientras que
los ejemplos de conservantes incluyen timerosal, m- u o-cresol, formalina y alcohol bencilico. Las formulaciones
convencionales pueden ser soluciones inyectables liquidas o sdélidos que pueden recogerse en un liquido adecuado
como una suspension o solucién para inyeccion. Por tanto, en una formulacién que no es liquida, el excipiente puede
comprender, por ejemplo, dextrosa, albumina de suero humano y/o conservantes a los que puede afadirse agua o
solucion salina estéril antes de la administracion.

En una realizacién de la presente invencion, una composicién puede incluir agentes adicionales, que también
pueden denominarse compuestos modificadores de la respuesta biolégica, o la capacidad para producir dichos
agentes/modificadores. Por ejemplo, un vehiculo de levadura puede transfectarse o cargarse con al menos un
antigeno y al menos un agente/compuesto modificador de la respuesta bioldgica, o una composicion de la invencion
puede administrase junto con al menos un agente/modificador de la respuesta biolégica. Los modificadores de la
respuesta bioldgica incluyen adyuvantes y otros compuestos que pueden modular las respuestas inmunitarias, que
pueden denominarse compuestos inmunomoduladores, asi como compuestos que modifican la actividad biologica
de otro compuesto o agente, tal como un agente inmunoterapéutico basado en levadura, sin estar limitada dicha
actividad biolégica a los efectos del sistema inmunitario. Determinados compuestos inmunomoduladores pueden
estimular una respuesta inmunitaria protectora mientras que otros pueden suprimir una respuesta inmunitaria
perjudicial, y si un inmunomodulador es util en combinacion con un producto inmunoterapéutico basado en levadura
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dado puede depender, al menos en parte, de la patologia o afeccion para tratar o prevenir, y/o del individuo que se
vaya a tratar. Determinados modificadores de la respuesta bioldgica potencian preferentemente una respuesta
inmunitaria mediada por células mientras que otros potencian preferentemente una respuesta inmunitaria humoral
(es decir, pueden estimular una respuesta inmunitaria en la que hay un nivel aumentado de inmunidad mediada por
células en comparaciéon con la inmunidad humoral, o viceversa). Determinados modificadores de la respuesta
bioldgica tienen una o mas propiedades en comun con las propiedades biolégicas de productos inmunoterapéuticos
basados en levadura o potencian o complementan las propiedades biologicas de productos inmunoterapéuticos
basados en levadura. Hay varias técnicas conocidas por los expertos en la materia para medir la estimulaciéon o
supresion de las respuestas inmunitarias, asi como para diferenciar las respuestas inmunitarias mediadas por
células de las respuestas inmunitarias humorales, y para diferenciar un tipo de respuesta mediada por células de
otra (por ejemplo, una respuesta TH17 frente a una respuesta TH1).

Los agentes/modificadores de la respuesta biolégica utiles en la invencidon pueden incluir, pero sin limitacion,
citocinas, quimiocinas, hormonas, derivados lipidicos, péptidos, proteinas, polisacaridos, farmacos de molécula
pequefia, anticuerpos y fragmentos de unién a antigeno de los mismos (incluyendo, pero sin limitacion, anticuerpos
anticitocina, anticuerpos antirreceptor de citocina, anticuerpos antiquimiocina), vitaminas, polinucleétidos, restos de
union a acido nucleico, aptameros y modulares del crecimiento. Algunos agentes adecuados incluyen, pero sin
limitacion, IL-1 o agonistas de IL-1 o de IL-1R, anti-IL-1 u otros antagonistas de IL-1; IL-6 o agonistas de IL-6 o de IL-
6R, anti-IL-6 u otros antagonistas de IL-6; IL-12 o agonistas de IL-12 o de IL-12R, anti-IL-12 u otros antagonistas de
IL-12; IL-17 o agonistas de IL-17 o de IL-17R, anti-IL-17 u otros antagonistas de IL-17; IL-21 o agonistas de IL-21 o
de IL-21R, anti-IL-21 u otros antagonistas de IL-21; IL-22 o agonistas de IL-22 o de IL-22R, anti-IL-22 u otros
antagonistas de IL-22; IL-23 o agonistas de IL-23 o de IL-23R, anti-IL-23 u otros antagonistas de IL-23; IL-25 o
agonistas de IL-25 o de IL-25R, anti-IL-25 u otros antagonistas de IL-25; IL-27 o agonistas de IL-27 o de IL-27R, anti-
IL-27 u otros antagonistas de IL-27; interferon de tipo | (incluyendo IFN-a) o agonistas o antagonistas de interferon
de tipo | 0 un receptor del mismo; interferén de tipo Il (incluyendo IFN-y) o agonistas o antagonistas de interferén de
tipo Il o un receptor del mismo; anti-CD40, CD40L, anticuerpo anti-CTLA-4 (por ejemplo, para liberar linfocitos T
anérgicos); coestimuladores de linfocitos T (por ejemplo, anti-CD137, anti-CD28, anti-CD40); alemtuzumab (por
ejemplo CAMPATH®), denileuquina diftitox (por ejemplo, ONTAK®); anti-CD4; anti-CD25; anti-PD-1, anti-PD-L1,
anti-PD-L2; agentes que bloquean FOXP3 (por ejemplo, para anular la actividad/eliminar linfocitos T reguladores
CD4+/CD25+); ligando FIt3, imiquimod (ALDARA™), factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos
(GM-CSF); factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), sargramostim (Leukine®); hormonas incluyendo,
sin limitacion, prolactina y hormona del crecimiento; agonistas del receptor de tipo Toll (TLR), incluyendo pero sin
limitacion agonistas de TLR-2, agonistas de TLR-4, agonistas de TLR-7 y agonistas de TLR-9; antagonistas de TLR,
incluyendo pero sin limitacion antagonistas de TLR-2, antagonistas de TLR-4, antagonistas de TLR-7 y antagonistas
de TLR-9; agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores, incluyendo, pero sin limitacion, inhibidores de COX-2
(por ejemplo, Celecoxib, AINE), glucocorticoides, estatinas y talidomida y analogos de la misma incluyendo IMiD™
(que son analogos estructurales y funcionales de talidomida (por ejemplo, REVLIMID® (lenalidomida), ACTIMID®
(pomalidomida)); agentes proinflamatorios, tales como componentes fungicos o bacterianos o cualquier citocina o
quimiocina proinflamatoria; vacunas inmunoterapéuticas incluyendo, pero sin limitaciéon, vacunas basadas en virus,
vacunas basadas en bacterias o vacunas basadas en anticuerpos; y cualquier otro inmunomodulador,
inmunopotenciador, agente antiinflamatorio y/o agente proinflamatorio. Se contempla cualquier combinacion de
dichos agentes por la invencion, y cualquiera de dichos agentes combinado con o administrado en un protocolo con
(por ejemplo, simultdaneamente, secuencialmente o en otros formatos con) un producto inmunoterapéutico basado en
levadura es una composicion abarcada por la invencion. Dichos agentes son bien conocidos en la técnica. Estos
agentes pueden usarse en solitario o en combinacién con otros agentes descritos en el presente documento.

Los agentes pueden incluir agonistas o antagonistas de una proteina o péptido dado o dominio del mismo. Como se
usa en el presente documento, un "agonista" es cualquier compuesto o agente, incluyendo sin limitacién moléculas
pequefias, proteinas, péptidos, anticuerpos, agentes de unién a acido nucleico, etc., que se une a un receptor o
ligando y produce o desencadena una respuesta, que puede incluir agentes que imitan la accién de una sustancia de
origen natural que se une al receptor o ligando. Un "antagonista" es cualquier compuesto o agente, incluyendo sin
limitacion moléculas pequefias, proteinas, péptidos, anticuerpos, agentes de uniéon a acido nucleico, etc., que
bloquea o inhibe o reduce la accién de un agonista.

Las composiciones de la invencion pueden incluir ademas o pueden administrarse con (simultdneamente,
secuencialmente o intermitentemente con) cualquier otro compuesto o composicidon que sea util para prevenir o
tratar una infeccién por Ad-36 o cualquier compuesto que trate o mejore cualquier sintoma de infeccién por Ad-36.
Ademas, las composiciones de la invencidon pueden usarse junto con otras composiciones inmunoterapéuticas,
incluyendo inmunoterapia profilactica y/o terapéutica.

La divulgacion también incluye un kit que comprende cualquiera de las composiciones descritas en el presente
documento, o cualquiera de los componentes individuales de las composiciones descritas en el presente documento.
Los kits pueden incluir reactivos adicionales e instrucciones o indicaciones escritas para usar cualquiera de las
composiciones de la invencion para prevenir o tratar la infeccion por Ad-36 y/u obesidad o sobrepeso que esta o
puede asociarse con dicha infeccion.
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Métodos para administracién o uso de composiciones de la invencién

Las composiciones de la invencion, que, en una realizacién, incluyen composiciones inmunoterapéuticas basadas en
levadura descritas anteriormente, asi como proteinas de fusion de Ad-36 descritas en el presente documento y
moléculas de acido nucleico recombinante tales como proteinas de fusién de Ad-36 y otras composiciones que
comprenden dichas composiciones basadas en levadura, proteinas de fusién o moléculas recombinantes descritas
en el presente documento, pueden usarse en una diversidad de métodos in vivo e in vitro, incluyendo, pero sin
limitacion, métodos y usos para tratar y/o prevenir la infeccién por Ad-36 y/u obesidad, exceso de peso (por ejemplo,
sobrepeso clinico) o hipertrofia de tejido adiposo andémala asociada con infeccién por Ad-36, otros sintomas y
afecciones asociados con infeccién por Ad-36 y/o exceso de peso o hipertrofia de tejido adiposo andémala, en
ensayos de diagndstico para Ad-36 o para producir anticuerpos contra Ad-36.

Un aspecto de la divulgacion se refiere a un método para tratar la infeccién por Ad-36 y/o para prevenir, mejorar o
tratar al menos un sintoma o secuelas de infeccion crénica por Ad-36, en un individuo o poblacién de individuos. En
un aspecto, la divulgacion se refiere a un método para reducir o prevenir la obesidad, el exceso de peso o la
hipertrofia del tejido adiposo andémala que se asocia con la infeccién por Ad-36, reduciendo, deteniendo o
previniendo, la infeccién por Ad-36. EI método incluye la etapa de administrar a un individuo o una poblaciéon de
individuos que estan, pueden estar o pueden llegar a estar, infectados con Ad-36, una composicion
inmunoterapéutica de la invencién. En un aspecto, la composicion es una composicion inmunoterapéutica que
comprende uno o mas antigenos de Ad-36 (proteinas de Ad-36 y/o dominios inmunogénicos de las mismas),
incluyendo cualquiera de los antigenos de Ad-36 (incluyendo cualquier proteina de fusiéon) como se describe en el
presente documento. En un aspecto, la composicion inmunoterapéutica es una composicién inmunoterapéutica
basada en levadura. En un aspecto, la composicién incluye una proteina de fusion que comprende antigenos de Ad-
36 como se describe en el presente documento, o molécula de &cido nucleico recombinante que codifica dichos
antigenos. En una realizacién, el individuo o la poblacion de individuos tiene infeccion por Ad-36 (esta infectado
actualmente con Ad-36 o al menos tiene pruebas de estar infectado). En una realizacién, el individuo o la poblacién
de individuos tiene sobrepeso o esta obeso y, en otra realizacion, el individuo o la poblacién de individuos no tiene
sobrepeso o no esta obeso. En un aspecto, el individuo o la poblacién de individuos se trata adicionalmente con al
menos un compuesto terapéutico o protocolo terapéutico para el tratamiento de infeccién por Ad-36 o util para el
tratamiento de una afeccién asociada con infeccion por Ad-36, incluyendo, pero sin limitacién, obesidad, sobrepeso,
hipertrofia de tejido adiposo andmala, diabetes de tipo Il o sintomas de estas afecciones. Los compuestos
terapéuticos adicionales adecuados incluyen, pero sin limitacién, farmacos antiviricos de accién directa y/o
interferones y/u otros agentes inmunoterapéuticos o inmunomoduladores y/o insulina. Los protocolos terapéuticos
adicionales adecuados incluyen, pero sin limitacion, la administracién de dichos agentes, programas de dieta y
programas de ejercicio.

Otra realizacion de la divulgacion se refiere a un método para inmunizar a un individuo o poblacién de individuos
contra Ad-36 para prevenir la infeccion por Ad-36, prevenir la infeccion cronica por Ad-36 y/o reducir la gravedad de
la infeccion por Ad-36 en el individuo o poblacién de individuos. EI método incluye la etapa de administrar a un
individuo o poblacién de individuos que no esté infectado con Ad-36 (o0 que se cree que no esta infectado con Ad-36
0 no se sabe que esté o haya estado infectado con Ad-36) una composicion de la invencién. En un aspecto, la
composicion es una composicion inmunoterapéutica que comprende uno o mas antigenos de Ad-36 como se
describe en el presente documento, incluyendo una composicién inmunoterapéutica basada en levadura. En un
aspecto, la composicion incluye una proteina de fusién que comprende antigenos de Ad-36 como se describe en el
presente documento, o molécula de acido nucleico recombinante que codifica dicha proteina de fusién.

Como se usa en el presente documento, la expresién "tratar" una infeccién por Ad-36, o cualquier permutacién de la
misma (por ejemplo, "tratado para infeccion por Ad-36", etc.) se refiere en general a aplicar o administrar una
composicion de la invencién una vez se ha producido la infeccidon (aguda o cronica), con el objetivo de reducir o
eliminar el titulo virico detectable, conseguir seroconversion como se mide por el desarrollo de anticuerpos con Ad-
36 que reflejan una eliminacion del virus, reduccion en al menos un sintoma producido por la infeccién en el
individuo (por ejemplo, reduccion del IMC, reduccion del peso corporal, reduccion de la tasa de aumento de peso,
reduccion de la adiposidad, etc.), retardo o prevencion de la apariciéon y/o gravedad de los sintomas y/o secuelas
posteriores causadas por la infeccién, reduccion del dafio organico o fisiolégico sistémico resultante de la infeccion,
mejora de la funcién organica o sistémica que se vio influida negativamente por la infeccion, mejora de las
respuestas inmunitarias contra el virus, mejora de las respuestas inmunitarias a largo plazo contra el virus y/o mejora
de la salud general del individuo o poblacion de individuos. "Prevenir" una infeccion por Ad-36 o cualquier
permutacion de la misma (por ejemplo, "prevencion de infeccion por Ad-36", etc.), se refiere en general a aplicar o
administrar una composicion de la invencién antes de que se haya producido una infeccion con Ad-36, con el
objetivo de prevenir la infeccién por Ad-36, prevenir la infeccion crénica por Ad-36 (es decir, posibilitar que un
individuo elimine una infeccidon aguda por Ad-36 sin intervencion adicional) o al menos reducir la gravedad y/o
duracion de la infeccion y/o el dafio fisiolégico causado por la infeccién crénica, y/o reducir la tasa de aumento de
peso, en un individuo o poblacién de individuos si la infeccidn se produce posteriormente.

Segun la presente invencion, el indice de masa corporal, o IMC, se usa habitualmente para determinar un grado
exceso de peso (por ejemplo, sobrepeso) y obesidad, aunque no es una medida directa de la grasa corporal. Es una

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2696 551 T3

medida del peso en relacion con la altura de un individuo y puede calcularse en unidades inglesas o del sistema
métrico. Segun los centros de control y prevencion de enfermedades (CDC), se considera que un adulto que tiene un
indice de masa corporal (IMC) entre 25 y 29,9 tiene sobrepeso. Se considera que un adulto que tiene un IMC de 30
0 mas es obeso. Para nifios y adolescentes, los intervalos de IMC por encima de un peso normal tienen diferentes
marcadores y tienen en cuenta diferencias normales en la grasa corporal entre nifios y nifias y diferencias en la
grasa corporal a diversas edades. El "sobrepeso" en nifios y adolescentes de 2-19 afios de edad se define como un
IMC en o por encima del 85° percentil y menor del 95° percentil para nifios de la misma edad y sexo. La obesidad de
nifios y adolescentes de 2-19 afios de edad se define como un IMC a o por encima del 95° percentil para nifios de la
misma edad y sexo. Como se usa en el presente documento, la expresion "exceso de peso” se usa en general para
hacer referencia a un peso que es mayor que el que se considera sano para un individuo de una edad, sexo y/o
altura dados, que tiene tipicamente al menos "sobrepeso” como ha definido el CDC u otra institucion de salud
publico y como se expone en el presente documento. En consecuencia, la referencia a "exceso de peso" puede
usarse indistintamente en referencia a "sobrepeso" o "tener sobrepeso”. Estan disponibles calculadoras del IMC para
nifios y adolescentes, asi como adultos, a través de los centros para el control y la prevencion de enfermedades, por
ejemplo, y puede usarse para determinar el IMC para una edad, altura y pesos especificos (para nifios y
adolescentes, para adultos, se consideran la altura y el peso) y recomiendan el percentil de peso para el individuo si
es un nifio o adolescente, y recomiendan ademas si el individuo se considera potencialmente con sobrepeso u
obeso segun los patrones actuales para nifos, adolescentes y adultos.

Segun la invencion, la referencia a "tejido adiposo andmalo”, "tejido adiposo hipertréfico” o "hipertrofia de tejido
adiposo anémala", se refiere a un aumento de tejido adiposo (adiposidad) o crecimiento de adipocitos que es
andmalo y tipicamente se presenta como un lipoma benigno o un depésito de tejido adiposo en una localizacién
anatémica poco habitual. El tejido adiposo anémalo se distingue por lo tanto de la obesidad, ya que un individuo
puede no ser clinicamente obeso, pero tener areas de tejido adiposo anémalo o hipertrofia de tejido adiposo. El
tejido adiposo anémalo es, por ejemplo, una afeccion asociada con la infeccion por VIH.

Preferentemente, el uso de una composiciéon inmunoterapéutica de la invenciéon da como resultado la prevencion de
obesidad o exceso de aumento de peso, en una reduccion del peso aumentado o una tasa reducida de aumento de
peso en individuos que estan infectados o se infectan con Ad-36 y/o en una reduccién de la probabilidad de ser
obeso o tener sobrepeso, en un individuo que esta infectado o se infecta con el virus pero en la actualidad no tiene
sobrepeso ni es obeso. En un individuo adulto con un IMC de 30 o0 mas, o en un nifio o adolescente de 2-19 afios de
edad con un IMC a o aproximadamente el 95° percentil para nifios/adolescentes de la misma edad y sexo, en un
aspecto de la invencion, el uso de una composicién inmunoterapéutica de la invencion da como resultado una
reduccion de IMC en el individuo hasta menos de 30 para dichos adultos 0 menos del 95° percentil para dichos nifios
0 adolescentes. En un individuo adulto con un IMC de entre 25 y 29,9, o en un nifio o adolescente de 2-19 afios de
edad con un IMC a o aproximadamente el 85° percentil para nifios/adolescentes de la misma edad y sexo, en un
aspecto de la invencion, el uso de una composicién inmunoterapéutica de la invenciéon da como resultado una
reduccién de IMC hasta menos de 25 para dichos adultos o hasta menos del 85° percentil para dichos nifios o
adolescentes.

La eficacia, o efectividad, de una composiciéon inmunoterapéutica de la invencion también puede definirse como un
cambio estadisticamente significativo, o tendencia estadistica, hacia el beneficio del paciente en uno cualquiera o
mas parametros medibles o detectables asociado con infeccién por Ad-36 o afecciones ligadas a dicha infeccidn, en
un individuo que recibe la composicién inmunoterapéutica, en comparacion con un valor de control para el parametro
que se evalua. En un aspecto de la invencién, un cambio clinicamente relevante puede medirse como un cambio de
porcentaje hacia el beneficio del paciente en comparacion con una evaluacion previa, y puede ser 1 %, 2 %, 3 %,
4%, 5 %, 6 %, 7 %, 8%, 9%, 10 % o mayor. El beneficio también puede medirse como un cambio en la pendiente
de una curva a lo largo del tiempo en comparacion con un control (por ejemplo, un cambio en la pendiente de peso
corporal o la tasa de aumento de peso representada a lo largo del tiempo antes, durante o después del tratamiento).

Los parametros para evaluar para la determinacién de la eficacia de una composicion de la invencion incluyen, pero
sin limitacién, carga virica, eliminacion virica, hipertrofia de tejido adiposo, peso corporal, IMC, tasa de aumento de
peso, grasa corporal total, colesterol en suero, triglicéridos, tension arterial, tolerancia a la glucosa, sensibilidad a la
insulina y respuestas inmunitarias, incluyendo respuestas de linfocitos T especificas de Ad-36 y respuestas de
anticuerpos neutralizantes. El valor de control puede seleccionarse de cualquier valor de control adecuado,
incluyendo, pero sin limitaciéon, una o mas mediciones previas del parametro en el mismo individuo; una medicién del
parametro como un promedio 0 una media en una poblacién de individuos que cumplen criterios similares para sexo,
edad, peso y/u otros estados clinicos; o un valor de referencia proporcionado en forma de informacion almacenada
con respecto a un nivel basal previamente determinado para el parametro dado. Dicha forma de informacion
almacenada puede incluir, por ejemplo, pero sin limitacién, un diagrama de referencia, listado o archivo electrénico
de datos poblaciones o individuales con respecto a individuos "sanos" (control negativo) o individuos obesos o con
sobrepeso o individuos infectados con Ad-36 que no se han curado o tratado (control positivo); un diagrama médico
para los datos de registro individuales de evaluaciones previas; o cualquier otra fuente de datos con respecto a
niveles basales que son utiles para la evaluacion de la eficacia del tratamiento.

Segun la invencion, un "nivel basal" es un nivel de control, y en algunas realizaciones (pero no todas las
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realizaciones, dependiendo del método), un nivel normal, de un criterio de valoracién o parametro clinico dado con el
que puede compararse un nivel de ensayo del criterio de valoracién o parametro clinico dado. La expresion "control
negativo" usada en referencia a un nivel basal de dicho criterio de valoracion o parametro clinico se refiere
tipicamente a un nivel basal establecido en una muestra del paciente o de una poblacién de individuos que se cree
que son normales (es decir, no infectados con Ad-36, sin sobrepeso, no obesos, no andmalos con respecto al criterio
de valoracidon que se ensaye). En una realizacion, puede establecerse un nivel basal o control a partir de un
individuo al inicio del tratamiento terapéutico o preventivo de modo que el estado del individuo pueda supervisarse a
lo largo del tiempo y/o de modo que la eficacia de un protocolo terapéutico o profilactico dado pueda evaluarse a lo
largo del tiempo (de forma continua o intermitente). Un "control positivo" puede incluir cualquier control que confirme
la deteccion positiva del parametro o criterio de valoracion clinico que se asocie con infeccién por Ad-36 y/u
obesidad o exceso de peso, u otro criterio de valoracion asociado.

Se conocen en la técnica métodos para la deteccién de virus Ad-36 y se describen, por ejemplo, en los documentos
WO 2007/120362, WO 2010 011440, WO 2007/064836 y WO 98/44946. La presencia de ADN virico puede
determinarse mediante métodos convencionales incluyendo, pero sin limitacién, secuenciacion de ADN, hibridacién
de oligonucledtidos o amplificacion por PCR. También se ha descrito la deteccidén de anticuerpos o proteinas de Ad-
36 que se unen con anticuerpos de Ad-36 y dichos métodos estan abarcados por la divulgacion. La unién puede
medirse usando una diversidad de métodos convencionales en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion:
transferencia Western, inmunotransferencia, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
radioinmunoensayo (RIA), inmunoprecipitacion, resonancia de plasmén superficial, quimioluminiscencia, polarizacion
fluorescente, fosforescencia, andlisis inmunohistoquimica, espectrometria de masas de desorcién/ionizaciéon por
laser asistida por matriz-tiempo de vuelo (MALDI-TOF), microcitometria, micromatriz, microscopia, separacion de
células activadas por fluorescencia (FACS) y citometria de flujo.

La presente divulgacion incluye el suministro (administracién, inmunizacién) de una composicién inmunoterapéutica
de la invencién, incluyendo una composicion de inmunoterapia basada en levadura, a un sujeto. El proceso de
administracion puede realizarse ex vivo o in vivo, pero tipicamente se realiza in vivo. La administracion ex vivo se
refiere a realizar parte de la etapa reguladora fuera del paciente, tal como administrando una composiciéon de la
presente invencion a una poblacién de células (células dendriticas) retiradas de un paciente en condiciones tales
que un vehiculo de levadura, uno o mas antigenos y cualquier otro agente o composicién se carguen en la célula, y
devolviendo las células al paciente. La composicion terapéutica de la presente invencion puede devolverse a un
paciente, o administrarse a un paciente, por cualquier modo adecuado de administracion.

La administracion de una composicion puede ser sistémica, a la mucosa y/o proximal a la ubicacion del sitio diana
(por ejemplo, cerca de un sitio de infeccion o tejido diana, tal como tejido adiposo). Las vias adecuadas de
administracion seran evidentes para los expertos en la materia, dependiendo del tipo de afeccién para prevenir o
tratar, el antigeno usado y/o la poblacion celular o tejido diana. Diversos métodos aceptables de administracion
incluyen, pero sin limitacién, administracion intravenosa, administracién intraperitoneal, administracién intramuscular,
administracion intraganglionar, administracion intracoronaria, administracién intraarterial (por ejemplo, en una arteria
carotida), administracién subcutanea, suministro transdérmico, administracién intratraqueal, administracion
intraarticular, administracién intraventricular, inhalacién (por ejemplo, aerosol), administracion intracraneal,
intraespinal, intraocular, ética, intranasal, oral, pulmonar, impregnacion de un catéter e inyeccion directa en un tejido.
En un aspecto, las vias de administracion incluyen: intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intradérmica,
intraganglionar, intramuscular, transdérmica, inhalada, intranasal, oral, intraocular, intraarticular, intracraneal e
intravertebral. El suministro parenteral puede incluir vias intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intrapleural,
intrapulmonar, intravenosa, subcuténea, por catéter auricular y catéter venoso. El suministro 6tico puede incluir gotas
para el oido, el suministro intranasal puede incluir gotas para la nariz o inyeccién intranasal y el suministro
intraocular puede incluir colirios. El suministro por aerosol (inhalacion) también puede realizarse usando métodos
convencionales en la técnica, (véase, por ejemplo, Stribling et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 189:11277-
11281,1992). Otras vias de administracion que modulan la inmunidad de la mucosa pueden ser utiles en el
tratamiento de infecciones viricas. Dichas vias incluyen vias bronquial, intradérmica, intramuscular, intranasal, otra
via de inhalacion, rectal, subcutanea, tépica, transdérmica, vaginal y uretral. En un aspecto, una composicion
inmunoterapéutica de la invencidon se administra por via subcutanea. En un aspecto, la composicion
inmunoterapéutica se administra directamente al tejido adiposo.

Con respecto a las composiciones de inmunoterapia basadas en levadura de la invencion, en general, una unica
dosis adecuada es una dosis que puede proporcionar de forma eficaz un vehiculo de levadura y un antigeno (si se
incluye) a un tipo celular, tejido o region dados del cuerpo del paciente en una cantidad eficaz para provocar una
respuesta inmunitaria especifica de antigeno contra uno o mas antigenos o epitopos de Ad-36, cuando se administra
una o mas veces durante un periodo de tiempo adecuado. Por ejemplo, en una realizacién, una dosis Unica de un
vehiculo de levadura de la presente invencidon es de aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 5 x 107
equivalentes de células de levadura por kilogramo de peso corporal del organismo al que se esta administrando la
composicion. En un aspecto, una dosis Unica de un vehiculo de levadura de la presente invencion es de
aproximadamente 0,1 U.L. (1 x 10° células) a aproximadamente 100 U.L. (1 x 10° células) por dosis (es decir, por
organismo), incluyendo cualquier dosis intermedia, en incrementos de 0,1 x 10° células (es decir 1,1 x 106, 1,2 X 106,
1,3 x 106...). En una realizacion, las dosis incluyen dosis entre 1 U.L. y 40 U.L. u 80 U.L. y en un aspecto, entre 10
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U.L.y 40 U.L. u 80 U.L. En una realizacion, las dosis se administran en diferentes sitios en el individuo, pero durante
el mismo periodo de dosificaciéon. Por ejemplo, puede administrase una dosis de 40 U.L. mediante inyeccion de dosis
de 10 U.L. a cuatro sitios diferentes en el individuo durante un periodo de dosificaciéon, o puede administrarse una
dosis de 20 U.L. inyectando dosis de 5 U.L. a cuatro sitios diferentes en el individuo, o inyectando dosis de 10 U.L. a
dos sitios diferentes en el individuo, durante el mismo periodo de dosificacion. La invencién incluye la administracion
de una cantidad de la composicién de inmunoterapia basada en levadura (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17,18,19,20U.L.omas)a 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, o mas sitios diferentes en un individuo para
formar una Unica dosis. Una unidad de levadura (U.L.) es 1 x 10’ células de levadura.

Se administran "reforzadores" o "refuerzos" de una composicion terapéutica, por ejemplo, cuando la respuesta
inmunitaria contra el antigeno ha menguado o segun lo necesario para proporcionar una respuesta inmunitaria o
inducir una respuesta de memoria contra un antigeno o antigenos particulares. Los reforzadores pueden
administrarse con un intervalo desde aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 semanas, hasta mensualmente, hasta
bimensualmente, hasta trimestralmente, hasta anualmente, hasta varios afios después de la administracion original.
En una realizacién, una Qauta de administracién es una en que se administran de aproximadamente 1 x 10° a
aproximadamente 5 x 10" equivalentes de células de levadura de una composicidon por kg de peso corporal del
organismo al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas veces durante un periodo de tiempo desde semanas, hasta
meses, hasta afios. En una realizacion, las dosis se administran semanalmente para 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 o mas
dosis, seguidas por dosis mensuales segun lo necesario para conseguir la inhibicién o eliminacién deseada del virus
Ad-36.

En un aspecto de la divulgacion, se administran uno o mas agentes terapéuticos adicionales de forma secuencial
con la composicion de inmunoterapia basada en levadura (por ejemplo, un antivirico de accion directa, una
composicion nutracéutica, o similares). En otra realizacion, se administran uno o mas agentes terapéuticos
adicionales antes de administrar la composicion de inmunoterapia basada en levadura. En otra realizacién, se
administra uno o mas agentes terapéuticos adicionales después de administrar la composicién de inmunoterapia
basada en levadura. En una realizacién, se administran uno o mas agentes terapéuticos adicionales en dosis
alternas con la composicién de inmunoterapia basada en levadura, o en un protocolo en que la composicion basada
en levadura se administra a intervalos prescritos entre o con una o més dosis consecutivas de los agentes
adicionales, o viceversa. En una realizacion, la composicion de inmunoterapia basada en levadura se administra en
una o mas dosis durante un periodo de tiempo antes de comenzar la administracién de los agentes adicionales. En
otras palabras, la composicidon inmunoterapéutica basada en levadura se administra como una monoterapia durante
un periodo de tiempo, y después se afiade la administracion del agente, de forma simultdanea con nuevas dosis de
inmunoterapia basada en levadura, o de un modo alterno con la inmunoterapia basada en levadura. Como
alternativa, el agente puede administrarse durante un periodo de tiempo antes de empezar la administracion de la
composicion de inmunoterapia basada en levadura. En un aspecto, la levadura se modifica técnicamente para
expresar o portar el agente, o una levadura diferente se modifica técnicamente o se produce para expresar o portar
el agente.

En el método de la presente divulgacién, las composiciones y composiciones terapéuticas pueden administrarse a
un animal, incluyendo cualquier vertebrado, y particularmente cualquier miembro de la clase de vertebrados,
mamiferos, incluyendo, sin limitacion, primates, roedores, ganado y mascotas domésticas. El ganado incluye
mamiferos para consumir o que producen productos utiles (por ejemplo, ovejas para producciéon de lana). Los
mamiferos para tratar o proteger incluyen seres humanos, perros, gatos, ratones, ratas, cabras, ovejas, ganado
bovino, caballos y cerdos.

Un "individuo" es un vertebrado, tal como un mamifero, incluyendo sin limitacién un ser humano. Los mamiferos
incluyen, pero sin limitacion, animales de granja, animales para el deporte, mascotas, primates, ratones y ratas. El
término "individuo" puede usarse indistintamente con el término "animal”, "sujeto" o "paciente".

Técnicas generales Utiles en la invencion

La practica de la presente invencion empleara, a menos que se indique otra cosa, técnicas convencionales de
biologia molecular (incluyendo técnicas recombinantes), microbiologia, biologia celular, bioquimica, quimica de
acidos nucleicos e inmunologia, que son bien conocidas por los expertos en la materia. Dichas técnicas se explican
completamente en la bibliografia, tal como, Methods of Enzymology, Vol. 194, Guthrie et al., eds., Cold Spring
Harbor Laboratory Press (1990); Biology and activities of yeasts, Skinner, et al., eds., Academic Press (1980);
Methods in yeast genetics: a laboratory course manual, Rose et al., Cold Spring Harbor Laboratory Press (1990);
The Yeast Saccharomyces: Cell Cycle and Cell Biology, Pringle et al., eds., Cold Spring Harbor Laboratory Press
(1997); The Yeast Saccharomyces: Gene Expression, Jones et al., eds., Cold Spring Harbor Laboratory Press
(1993); The Yeast Saccharomyces: Genome Dynamics, Protein Synthesis, and Energetics, Broach et al., eds., Cold
Spring Harbor Laboratory Press (1992); Molecular Cloning: A Laboratory Manual, segunda edicién (Sambrook et al.,
1989) y Molecular Cloning: A Laboratory Manual, tercera edicién (Sambrook y Russel, 2001), (conjuntamente
denominado en este documento "Sambrook"); Current Protocols in Molecular Biology (F.M. Ausubel et al., eds.,
1987, incluyendo los suplementos hasta 2001); RCP: The Polymerase Chain Reaction, (Mullis et al., eds., 1994);
Harlow y Lane (1988), Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications, Nueva York; Harlow y
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Lane (1999) Using Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY
(conjuntamente denominado en este documento "Harlow y Lane"), Beaucage et al. eds., Current Protocols in Nucleic
Acid Chemistry, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 2000); Casarett and Doull’'s Toxicology The Basic Science of
Poisons, C. Klaassen, ed., 6.2 edicién (2001), y Vaccines, S. Plotkin, W. Orenstein y P. Offit, eds., Quinta Edicion
(2008).

Definiciones generales

Como se usa en el presente documento, el término "analogo" se refiere a un compuesto quimico que es
estructuralmente similar a otro compuesto, pero difiere ligeramente en la composicién (como en el remplazo de un
atomo por un atomo de un elemento diferente o en la presencia de un grupo funcional particular, o el remplazo de un
grupo funcional por otro grupo funcional). Por tanto, un analogo es un compuesto que es similar o comparable en su
funcion y aspecto, pero tiene una estructura u origen diferente con respecto al compuesto de referencia.

Las expresiones "sustituido", "derivado sustituido" y "derivado", cuando se usan para describir un compuesto,
significan que al menos un hidrégeno unido al compuesto sin sustituir esta remplazado con un atomo o un resto
quimico diferente.

Aunque un derivado tiene una estructura fisica similar al compuesto precursor, el derivado puede tener diferentes
propiedades quimicas y/o bioloégicas que el compuesto precursor. Dichas propiedades pueden incluir, pero sin
limitacion, actividad aumentada o disminuida del compuesto precursor, nueva actividad en comparacién con el
compuesto precursor, biodisponibilidad potenciada o disminuida, eficacia potenciada o disminuida, estabilidad
potenciada o disminuida in vitro y/o in vivo, y/o propiedades de absorcion potenciadas o disminuidas.

En general, la expresion "biolégicamente activo" indica que un compuesto (incluyendo una proteina o péptido) tiene
al menos una actividad detectable que tiene un efecto sobre los procesos metabdlicos u otros procesos de una
célula u organismo, medidos u observados in vivo (es decir, en un entorno fisioldégico natural) o in vitro (es decir, en
condiciones de laboratorio).

Segun la presente invencion, el término "modular” puede usarse indistintamente con "regular” y se refiere en general
a regulacioén positiva o regulacién negativa de una actividad particular. Como se usa en el presente documento, la
expresion "regular positivamente" puede usarse en general para describir cualquiera de: provocar, iniciar,
incrementar, aumentar, reforzar, mejorar, potenciar, amplificar, promover o proporcionar, con respecto a una
actividad particular. De manera similar, la expresion "regular negativamente" puede usarse en general para describir
cualquiera de: disminuir, reducir, inhibir, mejorar, menguar, minimizar, bloquear o prevenir, con respecto a una
actividad particular.

En una realizacion de la presente invencién, cualquiera de las secuencias de aminoacidos descritas en el presente
documento puede producirse con al menos uno, y hasta aproximadamente 20, aminoacidos heterélogos adicionales
que flanquean cada uno de los extremos C y/o N-terminales de la secuencia de aminoacidos especificada. Puede
indicarse que la proteina o polipéptido resultante "consiste esencialmente en" la secuencia de aminoacidos
especificada. Segun la presente invencion, los aminoacidos heterélogos son una secuencia de aminoacidos que no
se encuentran de forma natural (es decir, no se encuentran en la naturaleza, in vivo) flanqueando la secuencia de
aminoacidos especificada, o que no estan relacionados con la funcién de la secuencia de aminoacidos especificada,
o que no estarian codificados por los nucleétidos que flanquean la secuencia de acido nucleico de origen natural que
codifica la secuencia de aminoacidos especifica segin se produce en el gen, si dichos nucledtidos en la secuencia
de origen natural se tradujeran usando el uso convencional de codones para el organismo del que se obtiene la
secuencia de aminoacidos dada. De manera similar, la expresién "que consiste esencialmente en", cuando se usa
con referencia a una secuencia de acido nucleico en el presente documento, se refiere a una secuencia de acido
nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos especificada que puede estar flanqueada por al menos uno y
hasta aproximadamente 60, nucleétidos heterélogos adicionales en cada uno del extremo 5' y/o 3' de la secuencia
de acido nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos especificada. Los nucledtidos heterélogos no se
encuentran de forma natural (es decir, no se encuentran en la naturaleza, in vivo) flanqueando la secuencia de acido
nucleico que codifica la secuencia de aminoacidos especificada segun se produce en el gen natural o no codifican
una proteina que confiere ninguna funcion adicional a la proteina o cambia la funcién de la proteina que tiene la
secuencia de aminoacidos especificada.

Segun la presente invencion, la expresion "se une selectivamente a" se refiere a la capacidad de un anticuerpo,
fragmento de unién a antigeno o compafiero de uniéon de la presente invencion de unirse preferentemente a
proteinas especificadas. Mas especificamente, la expresion "se une selectivamente" se refiere a la unién especifica
de una proteina a otra (por ejemplo, un anticuerpo, fragmento del mismo o compafiero de unién para un antigeno),
en donde el nivel de union, medido por cualquier ensayo convencional (por ejemplo, un inmunoensayo), es
estadisticamente significativamente mayor que el control de fondo para el ensayo. Por ejemplo, cuando se realiza un
inmunoensayo, los controles tipicamente incluyen un pocillo/tubo de reaccidon que contiene anticuerpo o fragmento
de unién a antigeno solo (es decir, en ausencia de antigeno), en donde una cantidad de reactividad (por ejemplo,
unién no especifica al pocillo) por el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo en ausencia del antigeno
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se considera el fondo. La unién puede medirse usando una diversidad de métodos convencionales en la técnica
incluyendo inmunoensayos enzimaticos (por ejemplo, ELISA, ensayos de inmunotransferencia, etc.).

La referencia a una proteina o polipéptido usado en la presente invencién incluye proteinas de longitud completa,
proteinas de fusion o cualquier fragmento, dominio (estructural, funcional o inmunogénico), epitopo conformacional u
homdlogo de dichas proteinas. Una proteina aislada, segun la presente invencion, es una proteina (incluyendo un
polipéptido o péptido) que se ha retirado de su medio natural (es decir, que se ha sometido a manipulaciéon humana)
y puede incluir proteinas purificadas, proteinas parcialmente purificadas, proteinas producidas de forma
recombinante y proteinas producidas de forma sintética, por ejemplo. Por tanto, "aislado" no refleja el grado en que
se ha purificado la proteina. Preferentemente, una proteina aislada de la presente invencion se produce de forma
recombinante. Segun la presente invencién, los términos "modificacion” y "mutacion” pueden usarse indistintamente,
particularmente con respecto a las modificaciones/mutaciones de la secuencia de aminoacidos de las proteinas o
partes de las mismas (o secuencias de acido nucleico) descritas en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "homodlogo" se usa para hacer referencia a una proteina o
péptido que difiere de una proteina o péptido de origen natural (es decir, la proteina "prototipo" o "de tipo silvestre")
por modificaciones menores de la proteina o péptido de origen natural, pero que mantiene la proteina basica y la
estructura de cadena lateral de la forma de origen natural. Dichos cambios incluyen, pero sin limitacién: cambios en
una o varias cadenas laterales de aminoacidos; cambios en uno o varios aminoacidos, incluyendo supresiones (por
ejemplo, una version truncada de la proteina o péptido), inserciones y/o sustituciones; cambios en la estequiometria
de uno o varios atomos; y/o derivatizaciones menores, incluyendo, pero sin limitacién: metilacién, glucosilacién,
fosforilacion, acetilacion, miristoilacion, prenilacion, palmitacion, amidacion y/o adicion de glucosilfosfatidil inositol.
Un homologo puede tener propiedades potenciadas, disminuidas o sustancialmente similares en comparacion con la
proteina o péptido de origen natural. Un homodlogo puede incluir un agonista de una proteina o un antagonista de
una proteina. Pueden producirse homdlogos usando técnicas conocidas en este campo para la producciéon de
proteinas incluyendo, pero sin limitacion, modificaciones directas de la proteina de origen natural aislada, sintesis
directa de proteinas o modificaciones de la secuencia de acido nucleico que codifica la proteina usando, por
ejemplo, técnicas de ADN recombinante o clasicas para efectuar mutagénesis aleatoria o dirigida.

Un homdlogo de una proteina dada puede comprender, consistir esencialmente en, o consistir en, una secuencia de
aminoacidos que es al menos aproximadamente 45 %, o al menos aproximadamente 50 %, o al menos
aproximadamente 55 %, o al menos aproximadamente 60 %, o al menos aproximadamente 65 %, o al menos
aproximadamente 70 %, o al menos aproximadamente 75 %, o al menos aproximadamente 80 %, o al menos
aproximadamente 85 %, o al menos aproximadamente 90 %, o al menos aproximadamente 95 % idéntica, o al
menos aproximadamente 95 % idéntica, o al menos aproximadamente 96 % idéntica, o al menos aproximadamente
97 % idéntica, o al menos aproximadamente 98 % idéntica, o al menos aproximadamente 99 % idéntica (o cualquier
porcentaje de identidad entre 45 % y 99 %, en incrementos de numeros enteros), a la secuencia de aminoacidos de
la proteina de referencia. En una realizacién, el homélogo comprende, consiste esencialmente en o consiste en, una
secuencia de aminoacidos que es menos de 100 % idéntica, menos de aproximadamente 99 % idéntica, menos de
aproximadamente 98 % idéntica, menos de aproximadamente 97 % idéntica, menos de aproximadamente 96 %
idéntica, menos de aproximadamente 95 % idéntica y asi sucesivamente, en incrementos de 1 %, hasta menos de
aproximadamente 70 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de origen natural de la proteina de referencia.

Como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, una referencia a un porcentaje (%)
de identidad se refiere a una evaluaciéon de la homologia que se realiza usando: (1) una busqueda de homologia
BLAST 2.0 Basic BLAST usando blastp para busquedas de aminoacidos y blastn para busquedas de acido nucleico
con parametros por defecto convencionales, en donde la secuencia de consulta se filtra para regiones de baja
complejidad por defecto (descrito en Altschul, S.F., Madden, T.L., Schaaffer, A.A., Zhang, J., Zhang, Z., Miller, W. y
Lipman, D.J. (1997) "Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of protein database search programs."
Nucleic Acids Res. 25:3389-3402); (2) una alineacién BLAST 2 (usando los parametros descritos posteriormente);
(3) y/o PSI-BLAST con los parametros por defecto convencionales (BLAST por iteraciones de posicion especifica).
Se aprecia que debido a algunas diferencias en los parametros convencionales entre BLAST 2.0 Basic BLAST y
BLAST 2, podria reconocerse que dos secuencias especificas tienen homologia significativa usando el programa
BLAST 2, mientras que una busqueda realizada en BLAST 2.0 Basic BLAST usando una de las secuencias como
secuencia de consulta puede no identificar la segunda secuencia en las mejores coincidencias. Ademas, PSI-BLAST
proporciona una version automatizada, facil de usar, de una busqueda "de perfil", que es una manera sensible de
buscar homdlogos de secuencia. El programa en primer lugar realiza una busqueda en base de datos de BLAST con
huecos. El programa PSI-BLAST usa la informacion de cualquier alineacion significativa devuelta para construir una
matriz de valores especifica de posicion, que remplaza la secuencia de consulta para la siguiente ronda de
busqueda en base de datos. Por lo tanto, debe entenderse que el porcentaje de identidad puede determinarse
usando uno cualquiera de estos programas.

Las secuencias especificas pueden alinearse entre si usando la secuencia BLAST 2 como se describe en Tatusova
y Madden, (1999), "Blast 2 sequences - a new tool for comparing protein and nucleotide sequences", FEMS Microbiol
Lett. 174:247-250. La alineacién de secuencias BLAST 2 se realiza en blastp o blastn usando el algoritmo BLAST
2.0 para realizar una busqueda de BLAST con huecos (BLAST 2.0) entre las dos secuencias permitiendo la
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introduccion de huecos (supresiones e inserciones) en la alineacion resultante. Por razones de claridad en este
documento, se realiza una alineacion de secuencia BLAST 2 usando los siguientes parametros por defecto
convencionales.

Para blastn, usando la matriz 0 BLOSUMG62:

Recompensa por coincidencia = 1

Penalizacioén por falta de coincidencia = -2

Penalizaciones por abertura de hueco (5) y extension de hueco (2)

disminucion por hueco x (50) expectativa (10) tamafio de palabra (11) filtro (activo)

Para blastp, usando la matriz 0 BLOSUM62:

Penalizaciones por abertura de hueco (11) y extensién de hueco (1)
disminucion por hueco x (50) expectativa (10) tamafio de palabra (3) filtro (activo).

Una molécula de acido nucleico aislada es una molécula de acido nucleico que se ha retirado de su medio natural
(es decir, que se ha sometido a manipulacion humana), siendo su medio natural el genoma o cromosoma en que se
encuentra la molécula de acido nucleico en la naturaleza. Por tanto, "aislada" no refleja necesariamente el grado en
que se ha purificado la molécula de acido nucleico, sino que indica que la molécula no incluye un genoma completo
0 un cromosoma completo en que se encuentra la molécula de acido nucleico en la naturaleza. Una molécula de
acido nucleico aislada puede incluir un gen. Una molécula de acido nucleico aislada que incluye un gen no es un
fragmento de un cromosoma que incluye dicho gen, sino que en su lugar incluye la region codificante y regiones
reguladoras asociadas con el gen, pero no genes adicionales que se encuentran de forma natural en el mismo
cromosoma. Una molécula de acido nucleico aislada también puede incluir partes de un gen. Una molécula de acido
nucleico aislada también puede incluir una secuencia de acido nucleico especifica flanqueada por (es decir, en el
extremo 5' y/o 3' de la secuencia) acidos nucleicos adicionales que no flanquean normalmente la secuencia de acido
nucleico especifica en la naturaleza (es decir, secuencias heterdlogas). La molécula de acido nucleico aislada puede
incluir ADN, ARN (por ejemplo, ARNm) o derivados de ADN o ARN (por ejemplo, ADNc). Aunque la expresion
"molécula de acido nucleico" se refiere principalmente a la molécula de acido nucleico fisica y la expresion
"secuencia de acido nucleico" se refiere principalmente a la secuencia de nucleétidos en la molécula de acido
nucleico, las dos expresiones pueden usarse indistintamente, especialmente con respecto a una molécula de acido
nucleico, o una secuencia de acido nucleico, que puede codificar una proteina o dominio de una proteina.

Una molécula de acido nucleico recombinante es una molécula que puede incluir al menos una de cualquier
secuencia de acido nucleico que codifique una cualquiera o mas proteinas descritas en este documento unida de
forma operativa a al menos una de cualquier secuencia de control de la transcripcién que pueda regular de forma
eficaz la expresion de la molécula o moléculas de acido nucleico en la célula para transfectar. Aunque la expresién
"molécula de &cido nucleico" se refiere principalmente a la molécula de &acido nucleico fisica y la expresiéon
"secuencia de acido nucleico" se refiere principalmente a la secuencia de nucleétidos en la molécula de acido
nucleico, las dos expresiones pueden usarse indistintamente, especialmente con respecto a una molécula de acido
nucleico, o una secuencia de acido nucleico, que puede codificar una proteina. Ademas, la expresion "molécula
recombinante” se refiere principalmente a una molécula de acido nucleico unida de forma operativa a una secuencia
de control de la transcripcidn, pero puede usarse indistintamente con la expresién "molécula de acido nucleico" que
se administra a un animal.

Una molécula de acido nucleico recombinante incluye un vector recombinante, que es cualquier secuencia de acido
nucleico, tipicamente una secuencia heterdloga, que esté unida de forma operativa a la molécula de acido nucleico
aislada que codifica una proteina de fusion de la presente invencién, que puede posibilitar la produccién
recombinante de la proteina de fusion, y que puede suministrar la molécula de acido nucleico a la célula
hospedadora segun la presente invencion. Dicho vector puede contener secuencias de acido nucleico que no se
encuentran de forma natural adyacentes a las moléculas de acido nucleico aisladas para insertar en el vector. El
vector puede ser de ARN o ADN, procariota o eucariota, y preferiblemente en la presente invencioén, es un virus o un
plasmido. Los vectores recombinantes pueden usarse en la clonacién, secuenciacién y/o manipulacion de otra
manera de moléculas de acido nucleico, y pueden usarse en el suministro de dichas moléculas (por ejemplo, como
en una composicién de ADN o una composicion basada en vector virico). Los vectores recombinantes se usan
preferiblemente en la expresién de moléculas de &acido nucleico, y también pueden denominarse vectores de
expresion. Los vectores recombinantes preferidos pueden expresarse en una célula hospedadora transfectada.

En una molécula recombinante de la presente invencion, las moléculas de acido nucleico se unen de forma operativa
a vectores de expresion que contienen secuencias reguladoras tales como secuencias de control de la transcripcion,
secuencias de control de la traduccién, origenes de replicacién y otras secuencias reguladoras que son compatibles
con la célula hospedadora y que controlan la expresion de las moléculas de acido nucleico de la presente invencion.
En particular, las moléculas recombinantes de la presente invencién incluyen moléculas de acido nucleico que estan
unidas de forma operativa a una o mas secuencias de control de la expresién. La expresion "unida de forma
operativa" se refiere a unir una molécula de acido nucleico a una secuencia de control de la expresion de una
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manera tal que la molécula se expresa cuando se transfecta (es decir, se transforma, transduce o transfecta) en una
célula hospedadora.

Segun la presente invencion, el término "transfeccion” se usa para hacer referencia a cualquier método por el que
pueda insertarse una molécula de acido nucleico exdgena (es decir, una molécula de acido nucleico recombinante)
en una célula. El término "transformacion" puede usarse indistintamente con el término "transfeccién" cuando dicho
término se usa para hacer referencia a la introduccion de moléculas de acido nucleico en células microbianas, tales
como algas, bacterias y levaduras. En sistemas microbianos, el término "transformaciéon” se usa para describir un
cambio hereditario debido a la adquisicidon de acidos nucleicos exégenos por el microorganismo y es esencialmente
sinénimo del término "transfeccidén." Por lo tanto, las técnicas de transfeccidén incluyen, pero sin limitacion,
transformacion, tratamiento quimico de células, bombardeo de particulas, electroporaciéon, microinyeccion,
lipofeccion, adsorcion, infeccion y fusion de protoplastos.

Los siguientes resultados experimentales se proporcionan con fines de ilustracién y no se pretende que limiten el
alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1
Disefio y produccidn de producto inmunoterapéutico basado en levadura

El siguiente ejemplo describe el disefio y produccion de varias composiciones inmunoterapéuticas basadas en
levadura diferentes para el tratamiento o prevencion de la infeccion por adenovirus-36 (Ad-36).

En estos experimentos, se modificaron técnicamente levaduras (por ejemplo, Saccharomyces cerevisiae) para que
expresaran diversas proteinas de fusion de Ad-36 bajo el control del promotor inducible por cobre, CUP1, o el
promotor TEF2. Brevemente, para producir cada uno de los productos inmunoterapéuticos basados en levadura en
este Ejemplo, se prepar6 ADN que codificaba antigeno de Ad-36 como se expone para cada proteina de fusién
posteriormente, se optimizaron sus codones para expresion en levadura y después se digirié6 con Spel y Notl y se
inserté detras del promotor CUP1 (pGI-100) o el promotor TEF2 (pTK57-1), como se indica para cada construccion
posteriormente, en vectores de expresion de 2 ym de levadura. Los plasmidos resultantes se introdujeron en la
levadura Saccharomyces cerevisiae W303a por transfeccion con acetato de litio/polietilenglicol, y se seleccionaron
los transfectantes primarios en placas minimas sélidas que carecian de uracilo (UDM; medio de retirada de uridina).
Otras cepas de levadura, especies de levadura o géneros de levadura pueden usarse en productos
inmunoterapéuticos basados en levadura de la invencion; Saccharomyces cerevisiae W303a es una cepa ejemplar.
Las colonias se volvieron a sembrar en estrias en UDM o ULDM (medio de retirada de uridina y leucina) y se dejaron
crecer durante 3 dias a 30° C. Se inocularon cultivos liquidos que carecian de uridina (U2) o que carecian de uridina
y leucina (UL2) desde placas y se dejaron crecer cultivos de inicio durante 20 h a 30 °C, 250 rpm. Si se desea,
aunqgue no se ha usado para estos experimentos, puede inocularse medio de pH tamponado que contiene 4,2 g/l de
Bis-Tris (BT-U2; BT-UL2). Los cultivos primarios se usaron para inocular cultivos finales de la misma formulacion y
se continuod el crecimiento hasta que se alcanzé una densidad de 1,1 a 4,0 U.L./ml.

Para cepas de TEF2 (expresion constitutiva), después se recogieron células, se lavaron y se termoinactivaron a
56 °C durante 1 h en PBS. Para cepas de CUP1 (expresién inducible), se indujo expresion en el mismo medio con
sulfato de cobre 0,375 mM durante 5 h a 30 °C, 250 rpm. Se recogieron células, se lavaron y se termoinactivaron a
56 °C durante 1 h en PBS.

Después de la termoinactivacion de cultivos de TEF2 y CUP1, las células se lavaron tres veces con PBS. La
expresion total de proteinas se midié mediante un ensayo de precipitacion de TCA/unién de nitrocelulosa y se midié
la expresion de proteinas de fusion de Ad-36 mediante transferencia Western usando un anticuerpo monoclonal
antimarcador his (véase Figs. 1 y 2). Como se describe a continuacion, las Figs. 1 y 2 mostraron que la composicién
de inmunoterapia basada en levadura de la invencién expreso la proteina de fusién de Ad-36 bien usando ambos
promotores, y usando dos secuencias N-terminales en las proteinas de fusion (SEQ ID NO: 56 o SEQ ID NO: 58) y
se identificaron facilmente mediante transferencia Western.

Receta para medio liquido U2:

* 20 g/l de glucosa
* 6,7 g/l de base nitrogenada de levadura que contiene sulfato de amonio
* 0,04 mg/ml de cada uno de histidina, leucina, triptéfano y adenina

Receta para medio liquido UL2:

* 20 g/l de glucosa
* 6,7 g/l de base nitrogenada de levadura que contiene sulfato de amonio
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* 0,04 mg/ml de cada uno de histidina, triptéfano y adenina

Se produjeron varios productos inmunoterapéuticos basados en levadura que expresaban proteinas de fusion de Ad-
36 en este experimento. Un producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado en la Fig. 1 como "FIB", se
disefid para expresar una proteina de fusién de Ad-36 como un Unico polipéptido que comprende partes
seleccionadas de la proteina de fibra de Ad-36 (la proteina de fibra de Ad-36 completa esta representada por la SEQ
ID NO: 34), fusionada en su extremo N con un péptido sintético representado por la SEQ ID NO: 58. Se modificaron
técnicamente Saccharomyces cerevisiae para que expresaran esta proteina bajo el control del promotor TEF2. La
proteina de fusion tiene los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C,
representados por la SEQ ID NO: 42: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el
proteasoma y estabilizar la expresién (posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 42); (2) las posiciones 71-136 de fibra de
Ad-36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 7-72 de la SEQ ID NO: 42; (3) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36
(posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 73-97 de la SEQ ID NO: 42; (4) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36
(posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 98-194 de la SEQ ID NO: 42; (5) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36
(posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 195-224 de la SEQ ID NO: 42; y (6) un marcador de hexahistidina (posiciones
225-230 de la SEQ ID NO: 42). Los segmentos de aminoacidos usados en esta proteina de fusién pueden
modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier dominio.
Se optimizaron los codones de la secuencia de acido nucleico que codificaba la proteina de fusién de la SEQ ID
NO: 42 para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresaba esta
proteina de fusion se produjo como se ha descrito anteriormente.

La expresiéon de esta proteina de fusion de fibra de Ad-36 en levadura se muestra en la Fig. 1 (FIB). El nivel de
expresion estimado de la proteina de fusion fue de 1704 ng/U.L.

Otro producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado en la Fig. 2 como "aFL-Fib" se disefi6é para expresar
una proteina de fusién de Ad-36 como un Unico polipéptido que comprende partes de la proteina de fibra de Ad-36
(la proteina de fibra de Ad-36 completa esté representada por la SEQ ID NO: 34) fusionada en su extremo N con un
lider de sefnal de factor alfa de levadura (SEQ ID NO: 56). Se modificaron técnicamente Saccharomyces cerevisiae
para que expresaran esta proteina bajo el control del promotor CUP1. Esta proteina de fusion tiene los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 48: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la expresion
(SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ ID NO: 48); (2) un espaciador/conector de dos aminoacidos (Thr-Ser)
para facilitar la clonacién y manipulaciéon de las secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID NO: 48); (3) las
posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de
otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 92-157 de la SEQ ID NO: 48; (4) las posiciones
145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa
o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 158-182 de la SEQ ID NO: 48; (5) las posiciones 290-313 de
fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de
Ad-36), correspondientes a las posiciones 183-279 de la SEQ ID NO: 48; (6) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-
36 (posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 280-309 de la SEQ ID NO: 48; y (7) un marcador de hexahistidina (posiciones
310-315 de la SEQ ID NO: 48). Los segmentos de aminoacidos usados en esta proteina de fusion pueden
modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier dominio; el
ejemplo proporcionado en el presente documento es ejemplar. Se optimizaron los codones de la secuencia de acido
nucleico que codificaba la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 48 para expresion en levadura, y el producto
inmunoterapéutico basado en levadura que expresaba esta proteina de fusion se produjo como se ha descrito
anteriormente.

La expresion de esta proteina de fusion de fibra de Ad-36 en levadura se muestra en la Fig. 2 (aFL-FIB). El nivel de
expresion estimado de la proteina de fusion fue de 14.854 ng/U.L.

Otro producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado en la Fig. 1 como "HEX", se disefid¢ para expresar
una proteina de fusion de Ad-36 como un unico polipéptido que comprende partes de la proteina de hexén de Ad-36
(la proteina de hexon de Ad-36 completa esta representada por la SEQ ID NO: 18) fusionada en su extremo N con
un péptido sintético representado por la SEQ ID NO: 58. Se modificaron técnicamente Saccharomyces cerevisiae
para que expresaran esta proteina bajo el control del promotor TEF2. Esta proteina de fusion tiene los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 43: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresién (posiciones 1
a 6 de la SEQ ID NO: 43); (2) las posiciones 136-218 de hexén de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o
una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-89 de la SEQ
ID NO: 43; (3) las posiciones 235-285 de hexdn de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 90-141 de la SEQ ID NO: 43;
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(4) las posiciones 297-308 de hexon de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 142-153 de la SEQ ID NO: 43;
(5) las posiciones 410-450 de hexon de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 154-194 de la SEQ ID NO: 43;
y (6) un marcador de hexahistidina (posiciones 195-200 de la SEQ ID NO: 43). Los segmentos de aminoacidos
usados en esta proteina de fusion pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean
uno de los extremos de cualquier dominio. Se optimizaron los codones de la secuencia de &cido nucleico que
codificaba la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 43 para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico
basado en levadura que expresaba esta proteina de fusion se produjo como se ha descrito anteriormente.

La expresion de esta proteina de fusion de hexén de Ad-36 en levadura se muestra en la Fig. 1 (HEX). El nivel de
expresion estimado de esta proteina fue de 1981 ng/U.L.

Otro producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado en la Fig. 2 como "aFL-Hexén" se disefid para
expresar una proteina de fusién de Ad-36 como un unico polipéptido que comprende partes de la proteina de hexdn
de Ad-36 (la proteina de hexdn de Ad-36 completa estéd representada por la SEQ ID NO: 18) fusionada con una
secuencia sefal lider de factor alfa de levadura (SEQ ID NO: 56). Se modificaron técnicamente Saccharomyces
cerevisiae para que expresaran esta proteina bajo el control del promotor CUP1. Esta proteina de fusion tiene los
siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO:
50: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la
expresion (SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ ID NO: 50); (2) un espaciador/conector de dos
aminoacidos (Thr-Ser) para facilitar la clonaciéon y manipulacién de las secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID
NO: 50); (3) las posiciones 136-218 de hexdn de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 92-174 de la SEQ ID NO: 50;
(4) las posiciones 235-285 de hexon de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 175-226 de la SEQ ID NO: 50;
(5) las posiciones 297-308 de hexon de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 227-238 de la SEQ ID NO: 50;
(6) las posiciones 410-450 de hexon de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 239-279 de la SEQ ID NO: 50;
y (7) un marcador de hexahistidina (posiciones 280-285 de la SEQ ID NO: 50). Los segmentos de aminoéacidos
usados en esta proteina de fusion pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean
uno de los extremos de cualquier dominio. Se optimizaron los codones de la secuencia de acido nucleico que
codificaba la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 50 para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico
basado en levadura que expresaba esta proteina de fusion se produjo como se ha descrito anteriormente.

La expresion de esta proteina de fusién de hexén de Ad-36 en levadura se muestra en la Fig. 2 (aFL-Hexon). El nivel
de expresion estimado de esta proteina fue de 19.695 ng/U.L.

Otro producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado en la Fig. 2 como "aFL-Hexdn-F", se disefié para
expresar una proteina de fusion de Ad-36 como un Unico polipéptido que comprende la proteina de hexén de Ad-36
de longitud completa (la proteina de hexdn completa esta representada por la SEQ ID NO: 18) fusionada en su
extremo N con secuencia lider de factor alfa de levadura (SEQ ID NO: 56). Se modificaron técnicamente
Saccharomyces cerevisiae para que expresaran esta proteina bajo el control del promotor TEF2. Esta proteina de
fusion tiene los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representados por la
SEQ ID NO: 52: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacién por el proteasoma y estabilizar o
potenciar la expresion (SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ ID NO: 52); (2) un espaciador/conector de dos
aminoacidos (Thr-Ser) para facilitar la clonaciéon y manipulacién de las secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID
NO: 52); (3) las posiciones 2-944 de hexon de Ad-36 (posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 92-1034 de la SEQ ID NO: 52;
y (3) un marcador de hexahistidina (posiciones 1035-1040 de la SEQ ID NO: 52). Esta construcciéon contiene
epitopos del MHC de clase | demostrados o potenciales (por ejemplo, las posiciones 204-214 de la SEQ ID NO:52;
posiciones 404-412 de la SEQ ID NO: 52; posiciones 795-803 de la SEQ ID NO: 52; posiciones 928-936 de la SEQ
ID NO: 52; o posiciones 994-1000 de la SEQ ID NO: 52) y epitopos del MHC de clase |l demostrados o potenciales
(por ejemplo, las posiciones 100-110 de la SEQ ID NO:52; posiciones 116-126 de la SEQ ID NO: 52; 406-420 de la
SEQ ID NO: 52; posiciones 458-468 de la SEQ ID NO: 52; posiciones 792-803 de la SEQ ID NO: 52; o posiciones
947-957 de la SEQ ID NO: 52). Los segmentos de aminoacidos usados en esta proteina de fusién pueden
modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier dominio.
Se optimizaron los codones de la secuencia de acido nucleico que codificaba la proteina de fusién de la SEQ ID
NO: 44 para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresaba esta
proteina de fusion se produjo como se ha descrito anteriormente.

La expresion de esta proteina de fusién de hexén de Ad-36 en levadura se muestra en la Fig. 2 (aFL-Hexén-F). El
nivel de expresion estimado de esta proteina fue de 25.315 ng/U.L.

Otro producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado en la Fig. 1 como "CRAG", se disefd para expresar
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una proteina de fusion de Ad-36 como un unico polipéptido que comprende partes de las proteinas CR1a y CR1y de
Ad-36 (la proteina CR1a completa esta representada por la SEQ ID NO: 26 y la proteina CR1y completa esta
representada por la SEQ ID NO: 29), fusionada en su extremo N con un péptido sintético representado por la SEQ
ID NO: 58. Se modificaron técnicamente Saccharomyces cerevisiae para que expresaran esta proteina bajo el
control del promotor TEF2. Esta proteina de fusion tiene los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase
desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 47: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a
degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 47); (2) las posiciones
18-60 de CR1a (posiciones 18-60 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de
Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-49 de la SEQ ID NO: 47; (3) las posiciones 123-157 de CR1a de Ad-36
(posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 50-84 de la SEQ ID NO: 47; (4) las posiciones 19-60 de CR1y de Ad-36
(posiciones 19-60 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 85-126 de la SEQ ID NO: 47; (5) las posiciones 83-116 de CR1y de Ad-36
(posiciones 83-116 de la SEQ ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36),
correspondientes a las posiciones 127-160 de la SEQ ID NO: 47; y (6) un marcador de hexahistidina (posiciones
161-166 de la SEQ ID NO: 47). Los segmentos de aminoacidos usados en esta proteina de fusién pueden
modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean uno de los extremos de cualquier dominio.
Se optimizaron los codones de la secuencia de acido nucleico que codificaba la proteina de fusién de la SEQ ID
NO: 43 para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresaba esta
proteina de fusion se produjo como se ha descrito anteriormente.

La expresion de esta proteina de fusion de CR1a-CR1y de Ad-36 se muestra en la Fig. 1 (CRAG). El nivel de
expresion estimado de esta proteina fue de 3341 ng/U.L.

Otro producto inmunoterapéutico basado en levadura, indicado como "aFL-CRAG" en la Fig. 2, se disefi¢ para
expresar una proteina de fusion de Ad-36 como un Unico polipéptido que comprende partes de las proteinas CR1a y
CR1y de Ad-36 (la proteina CR1a completa esta representada por la SEQ ID NO: 26 y la proteina CR1y completa
esta representada por la SEQ ID NO: 29), fusionada en su extremo N con secuencia lider de factor alfa de levadura
(SEQ ID NO: 56). Se modificaron técnicamente Saccharomyces cerevisiae para que expresaran esta proteina bajo el
control del promotor CUP1. Esta proteina de fusion tiene los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase
desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 54: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a
degradacion por el proteasoma y estabilizar o potenciar la expresion (SEQ ID NO: 56 o posiciones 1 a 89 de la SEQ
ID NO: 54); (2) un espaciador/conector de dos aminoacidos (Thr-Ser) para facilitar la clonaciéon y manipulacion de las
secuencias (posiciones 90 a 91 de la SEQ ID NO: 54); (3) las posiciones 18-60 de CR1a (posiciones 18-60 de la
SEQ ID NO:26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 92-134 de la SEQ ID NO: 54; (4) las posiciones 123-157 de CR1a de Ad-36 (posiciones 123-157 de la
SEQ ID NO: 26 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las
posiciones 135-169 de la SEQ ID NO: 54; (5) las posiciones 19-60 de CR1y de Ad-36 (posiciones 19-60 de la SEQ
ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones
170-211 de la SEQ ID NO: 54; (6) las posiciones 83-116 de CR1y de Ad-36 (posiciones 83-116 de la SEQ ID NO: 29
0 una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 212-245 de la
SEQ ID NO: 54; y (7) un marcador de hexahistidina (posiciones 246-251 de la SEQ ID NO: 54). Los segmentos de
aminoacidos usados en esta proteina de fusién pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que
flanquean uno de los extremos de cualquier dominio. Se optimizaron los codones de la secuencia de acido nucleico
que codificaba la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 54 para expresion en levadura, y el producto
inmunoterapéutico basado en levadura que expresaba esta proteina de fusiéon se produjo como se ha descrito
anteriormente. La expresion de esta proteina de fusion de CR1a-CR1y de Ad-36 se muestra en la Fig. 2 (aFL-
CRAG). El nivel de expresion estimado de esta proteina fue de 16.154 ng/U.L.

Los inventores han disefiado composiciones inmunoterapéuticas basadas en levadura adicionales y estas se
producen usando los mismos protocolos descritos anteriormente. Por ejemplo, se disefia otro producto
inmunoterapéutico basado en levadura para expresar una proteina de fusion de Ad-36 como un Unico polipéptido
que comprende la proteina de hexdén de Ad-36 de longitud completa (la proteina de hexén completa esta
representada por la SEQ ID NO: 18), fusionada en su extremo N con un péptido sintético representado por la SEQ
ID NO: 58. Se modifican técnicamente Saccharomyces cerevisiae para que expresen esta proteina bajo el control
del promotor TEF2 o CUPL. Esta proteina de fusion tiene los siguientes elementos de secuencia fusionados en fase
desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 44: (1) un péptido N-terminal para conferir resistencia a
degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1 a 6 de la SEQ ID NO: 44); (2) las posiciones
2-944 de hexdn de Ad-36 (posiciones 2-944 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia correspondiente de otra cepa o
aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-949 de la SEQ ID NO: 44; y (3) un marcador de hexahistidina
(posiciones 950-955 de la SEQ ID NO: 44). Esta construccion contiene epitopos del MHC de clase | demostrados o
potenciales (por ejemplo, las posiciones 119-129 de la SEQ ID NO:44; posiciones 319-327 de la SEQ ID NO: 44;
posiciones 710-718 de la SEQ ID NO: 44; posiciones 843-851 de la SEQ ID NO: 44; o posiciones 909-915 de la SEQ
ID NO: 44) y epitopos del MHC de clase Il demostrados o potenciales (por ejemplo, las posiciones 15-25 de la SEQ
ID NO:44; posiciones 31-41 de la SEQ ID NO: 44; 321-335 de la SEQ ID NO: 44; posiciones 373-383 de la SEQ ID
NO: 44; posiciones 707-718 de la SEQ ID NO: 44; o posiciones 862-872 de la SEQ ID NO: 44). Los segmentos de
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aminoacidos usados en esta proteina de fusion pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que
flanquean uno de los extremos de cualquier dominio; el ejemplo proporcionado en el presente documento es
ejemplar. Se optimizan los codones de una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ
ID NO: 44 para expresion en levadura, y un producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresa esta
proteina de fusién se produce como se ha descrito anteriormente.

Se disefia otro producto inmunoterapéutico basado en levadura para expresar una proteina de fusion de Ad-36 como
un unico polipéptido que comprende partes de las proteinas de fibra y hexén de Ad-36 (proteina completa
representada por la SEQ ID NO: 34 (fibra) y la SEQ ID NO: 18 (hexon)), fusionado en su extremo N con un péptido
sintético representado por la SEQ ID NO: 58. Se modifican técnicamente Saccharomyces cerevisiae para que
expresen esta proteina bajo el control del promotor TEF2 o CUP1. Esta proteina de fusiéon tiene los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 45: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresién (posiciones 1
a 6 de la SEQ ID NO: 45); (2) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o
una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-72 de la SEQ
ID NO: 45; (3) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 73-97 de la SEQ ID NO: 45; (4)
las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la SEQ ID NO:34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 98-194 de la SEQ ID NO: 45;
(5) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36 (posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 195-224 de la SEQ ID NO: 45;
(6) las posiciones 136-218 de hexon de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 225-307 de la SEQ ID NO: 45;
(7) las posiciones 235-285 de hexon de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 308-359 de la SEQ ID NO: 45;
(8) las posiciones 297-308 de hexon de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 360-371 de la SEQ ID NO: 45;
(9) las posiciones 410-450 de hexon de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 372-412 de la SEQ ID NO: 45;
y (10) un marcador de hexahistidina (posiciones 413-418 de la SEQ ID NO: 45). Los segmentos de aminoacidos
usados en esta proteina de fusion pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean
uno de los extremos de cualquier dominio; el ejemplo proporcionado en el presente documento es ejemplar. Se
optimizan los codones de una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusion de la SEQ ID NO: 45
para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresa esta proteina de
fusion se produce como se ha descrito anteriormente.

Se disefia otro producto inmunoterapéutico basado en levadura para expresar una proteina de fusién de Ad-36 como
un unico polipéptido que comprende partes de las proteinas de hexdn y fibra de Ad-36 (proteina completa
representada por la SEQ ID NO: 18 (hexén) y la SEQ ID NO: 34 (fibra)) fusionada en su extremo N con un péptido
sintético representado por la SEQ ID NO: 58. Se modifican técnicamente Saccharomyces cerevisiae para que
expresen esta proteina bajo el control del promotor TEF2 o CUP1. Esta proteina de fusion tiene los siguientes
elementos de secuencia fusionados en fase desde el extremo N al C, representados por la SEQ ID NO: 46: (1) un
péptido N-terminal para conferir resistencia a degradacion por el proteasoma y estabilizar la expresion (posiciones 1
a 6 de la SEQ ID NO: 46); (2) las posiciones 136-218 de hexén de Ad-36 (posiciones 136-218 de la SEQ ID NO: 18 o
una secuencia correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 7-89 de la SEQ
ID NO: 46; (3) las posiciones 235-285 de hexdn de Ad-36 (posiciones 235-285 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 90-141 de la SEQ ID NO: 46;
(4) las posiciones 297-308 de hexén de Ad-36 (posiciones 297-308 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 142-153 de la SEQ ID NO: 46;
(5) las posiciones 410-450 de hexon de Ad-36 (posiciones 410-450 de la SEQ ID NO: 18 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 154-194 de la SEQ ID NO: 46;
(6) las posiciones 71-136 de fibra de Ad-36 (posiciones 71-136 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 195-260 de la SEQ ID NO: 46;
(7) las posiciones 145-169 de fibra de Ad-36 (posiciones 145-169 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 261-285 de la SEQ ID NO: 46;
(8) las posiciones 290-313 de fibra de Ad-36 (posiciones 290-313 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 286-382 de la SEQ ID NO: 46;
(9) las posiciones 334-363 de fibra de Ad-36 (posiciones 334-363 de la SEQ ID NO: 34 o una secuencia
correspondiente de otra cepa o aislado de Ad-36), correspondientes a las posiciones 383-412 de la SEQ ID NO: 46;
y (10) un marcador de hexahistidina (posiciones 413-418 de la SEQ ID NO: 46). Los segmentos de aminoacidos
usados en esta proteina de fusion pueden modificarse mediante el uso de aminoacidos adicionales que flanquean
uno de los extremos de cualquier dominio; el ejemplo proporcionado en el presente documento es ejemplar. Se
optimizan los codones de una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina de fusién de la SEQ ID NO: 46
para expresion en levadura, y el producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresa esta proteina de
fusion se produce como se ha descrito anteriormente.
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Ejemplo 2
Infeccion/replicacion de Ad-36 en células madre de rata y células A549

El siguiente ejemplo describe la capacidad de Ad-36 para infectar preadipocitos primarios y células A549. Este
experimento demuestra que la reserva virica que se pretende usar en experimentos in vivo descritos en los ejemplos
posteriores es bioldgicamente activa y puede infectar células diana de relevancia in vitro. Ad-36 es un virus de ADN
y carece de ARNm. No se produce transcripcion de genes de Ad-36 en ARNm a no ser que el virus haya infectado
una célula hospedadora de mamifero. La presencia de ARNm de Ad-36 en las células diana es por lo tanto una
prueba directa de infeccion y replicacion virica.

Se afiadié reserva virica de Ad-36 purificada a células madre procedentes de tejido adiposo de rata (ASC) y a
células A549 (linea celular de carcinoma de pulmén humano que es una célula hospedadora natural para adenovirus
humanos) en cultivo a una multiplicidad de infeccién (MOI) de 5. Quince horas después de la adicion virica, se aislo
ARN total de las células diana y se someti6 a PCR de transcripcién inversa en tiempo real (RT-PCR) con SYBR
green fluorescente disefiado para medir especificamente la tasa de amplificacion por PCR de E1A, E4 orf1 y ARNm
de Hexdn. La expresion relativa de estos genes se determiné para dianas infectadas con simulacion o infectadas por
Ad-36. Los resultados, mostrados en la Fig. 3 (ASC) y la Fig. 4 (A549) muestran que los genes de E1A y Hexén se
expresaron en ambas dianas celulares y que E4 Orf1 se expresé especificamente en células A549. La expresion
génica requirié la adicion de Ad-36, ya que las células infectadas con simulacién solamente mostraron niveles de
fondo de sefial en todas las reacciones.

Ejemplo 3
Estudio piloto de ratas-cinética de Ad36 e infeccidn de tejidos adiposos viscerales

El siguiente ejemplo describe la capacidad de la reserva de Ad-36 para infectar ratas in vivo y evalda: i) la dosis
optima de Ad-36 que da lugar a inoculacion virica con éxito, conocida de otro modo como ‘toma virica’; ii) la cinética
de la fase virémica sanguinea de infeccion; iii) la capacidad del virus para infectar el tejido adiposo visceral.

Antes de la presente invencion, hasta donde alcanza el conocimiento de los inventores, no ha habido ningun
experimento de cinética o dosificacion o estudios de localizacién de grasas disponibles que fuera suficientemente
robusto para establecer un modelo animal éptimo de infeccion por Ad-36 que fuera Util para evaluar la eficacia de la
vacuna profilactica y terapéutica. En consecuencia, los siguientes experimentos se disefiaron para proporcionar esta
informacién y para establecer un modelo relevante y util para estudiar la infeccion por Ad-36 (aguda y croénica).
Brevemente, las ratas se inXectaron de forma intraperitoneal con PBS solamente o particulas viricas de Ad-36
purificadas a 3 dosis (107, 10° 0 10° unidades formadoras de placas (UFP)), segtn el protocolo mostrado en la Tabla
2. Se tomaron muestras de sangre de ratas los dias 0 (antes de la exposicion) y los dias 1 después de la exposicién
(20 h) y los dias 2 y 4 después de la exposicion. Se preparé ADN de virus de 100 ml de plasma usando el kit de virus
QIAAMP® MINELUTE® (Qiagen), y el nivel de ADN virico se estimé mediante PCR cuantitativa (QPCR) en tiempo
real que presentaba una sonda especifica de ADN de hexén de Ad-36. Se obtuvieron estimaciones del niumero de
copias viricas mediante interpolacion frente a una curva patron producida con plasmido de hexén purificado de
numero de copias conocido. A las dos semanas después de la exposicion, las ratas se sacrificaron, se diseco la
grasa visceral y se aisld ADN total del tejido graso usando un método de precipitacion de proteinasa K/isopropanol.
ElI ADN se sometio a PCR de dos ciclos anidada que presenta cebadores de PCR especificos de ADN de hexén.

Tabla 2
N.° de | Dosis de Ad36 P.V. totales Extracciones sanguineas (dias| Diseccion de grasa
Grupo | ratas (UFP) inyectadas Via después de la exposicioén) corporal
A 2 0 0 i.p. do d1 d2 d4 d14
B 2 10’ 2,3x10° i.p. do d1 d2 d4 d14
C 2 10° 2,3x10"° i.p. do d1 d2 d4 d14
D 2 10° 2,3x10" i.p. do d1 d2 d4 d14

Se proporcionan resultados que muestran las copias de particulas viricas (P.V.)Por ml de sangre a cada nivel de
infeccion virica en la Fig. 5 (Grupo A; control de simulacién); Fig. 6 (Grupo B; 10" UFP de Ad-36); Fig. 7 (Grupo C;
10° UFP de Ad-36); y Fig. 8 (Grupo D; 10° UFP de Ad-36). La Fig. 9 muestra los resultados de PCR para detectar
hexén de Ad-36 en grasa visceral. En conjunto, los resultados de estos experimentos demuestran que: 1) el nivel de
virus Ad-36 en la sangre determinado por gPCR de hexdn es maximo a la dosis de 10°UFP, y a las 20 h después de
la exposicion; y 2) el virus Ad-36 esta presente en el tejido adiposo visceral de todas las ratas a las 2 semanas
después de la exposicion a las dosis de 108 y 10° UFP, mientras que a la dosis de 10" UFP, el virus fue detectable
de forma robusta en el tejido adiposo de solamente una de las dos ratas. Estos datos muestran que la reserva de
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Ad-36 purificado que se ha mostrado que infecta preadipocitos primarios en cultivo en el Ejemplo 2 también es
infecciosa in vivo y confirman informes publicados (por ejemplo, Pasarica et al, 2008) de que Ad-36 infecta tejidos
adiposos viscerales. Ya que los niveles maximos de viremia se produjeron con inyeccion de 10° UFP (véase Fig. 8),
esta dosis se selecciond para exposicion de ratas en los experimentos de vacunacién de inmunoterapia basada en
levadura descritos en los siguientes ejemplos. En consecuencia, estos datos se usaron para establecer un sistema
modelo de rata optimizado de infeccién por Ad-36 para el ensayo de vacunas profildcticas y terapéuticas
(inmunoterapia).

Ejemplo 4
Efecto de la administracion profilactica de Tarmogens de Ad-36 en el modelo de rata de infeccién por Ad-36

El siguiente ejemplo describe el uso de productos inmunoterapéuticos de adenovirus 36 (Ad-36) basados en
levadura en modelo profilactico de rata de obesidad relacionada con adenovirus.

En la bibliografia se ha estudiado un modelo de rata (Dhurandhar et al, Obesity 11:1905, 2006) en el que ratas
infectadas por Ad36 obtuvieron un peso corporal y peso de paniculos adiposos significativamente mayores a las 30
semanas después de la inoculacion que ratas de control infectadas con simulacion. Los pesos de los paniculos
adiposos epididimo-inguinal, retroperitoneal y visceral del grupo infectado fueron mayores que los de las ratas de
control de PBS en 60 %, 46 % y 86 %, respectivamente (p < 0,00001). Los presentes inventores han mejorado este
modelo de rata para los fines de evaluar vacunas profilacticas y terapéuticas, como se ha descrito anteriormente en
el Ejemplo 3.

El siguiente experimento describe un estudio para determinar si la administracion profilactica de las composiciones
inmunoterapéuticas basadas en levadura descrita en el Ejemplo 1 previene o reduce el grado o la tasa de aumento
de peso inducido por Ad-36.

Se inmunizaron cohortes de ratas (n=18/grupo) por via subcutanea (s.c.) con composiciones inmunoterapéuticas de
Ad-36 basadas en levadura (vacunas), administradas en cuatro sitios diferentes con 20 millones de células de
levadura (2 U.L.) en 0,1 ml por sitio. En estos experimentos, se usaron dos composiciones inmunoterapéuticas
basadas en levadura diferentes. "Ad-aFL-CRAG" es el producto inmunoterapéutico basado en levadura descrito en
el Ejemplo 1 anterior que expresa una proteina de fusion de Ad-36 que comprende antigenos de CR1a y CR1y de
Ad-36, teniendo estos antigenos una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55, que se une en el extremo N
con una secuencia lider de factor alfa, para formar una proteina de fusién completa que tiene la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 54. "Ad-aFL-HEX-Completo" es el producto inmunoterapéutico basado en levadura
descrito en el Ejemplo 1 anterior que expresa una proteina de fusion de Ad-36 que comprende un antigeno de hexén
de longitud casi completa, teniendo el antigeno una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 53, que se une en
el extremo N con una secuencia lider de factor alfa, para formar una proteina de fusién completa que tiene la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52. La dosificacion fue una vez por semana durante 3 semanas y
después, tras un descanso de dos semanas, las ratas se expusieron por via intraperitoneal a Ad-36 (109 UFP), que
se establecio en el Ejemplo 3 que es una dosis virica 6ptima para evaluar la infeccion por Ad-36. Después se realizéd
inmunizacién una vez a la semana durante hasta 30 semanas después de la exposicion. Las cohortes
experimentales se muestran en la Tabla 3. Los grupos de control adicionales incluyen un grupo de ratas que reciben
solamente PBS (sin tratamiento previo o "PBS") y un grupo de ratas inmunizadas con composiciones de levadura de
control (levadura de "vector vacio" o "YVEC", que son levaduras transfectadas con un vector que no contiene un
inserto de antigeno; es decir, estas levaduras no expresan un antigeno o antigenos de Ad-36).

Tabla 3
Grupo Inmunizacion preexposicién Exposicion |Inmunizacién postexposicion
A PBS PBS PBS
B PBS Ad-36 PBS
C YVEC Ad-36 YVEC
D Levadura-Ad-aFL-CRAG Ad-36 /Ad-aFL-CRAG
E Levadura-Ad-aFL-HEX-Completo |[Ad-36 Ad-aFL-HEX-Completo

Los animales se pesaron antes de la inmunizacién, antes de la exposicién virica y después bisemanalmente durante
aproximadamente 30 semanas después de inoculacion con virus. A lo largo del estudio se supervisaron el consumo
de alimento y agua. Se recogioé sangre en el momento basal, antes de la exposicién virica y semanalmente después
de la exposicion virica para supervisar el ADN de Ad-36, colesterol, niveles de triglicéridos, corticosterona,
anticuerpos neutralizantes para Ad-36 y otros parametros (véase Ejemplo 5). Se realiza ensayo de tolerancia a la
glucosa a intervalos seleccionados y también se miden los niveles de glucosa en orina. Se obtuvo sangre (500 pl por
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punto temporal) con anestesia de isofluroano de la vena de la cola. Al final del estudio, los animales se sacrificaron y
se recoge tejido adiposo para medir los niveles viricos mediante reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR).
También puede realizarse PCR en biopsias obtenidas durante el transcurso del estudio.

Este experimento se realizé en ratas Wistar exogamicas. Si, como se esperaba, el aumento de peso se previene o
se reduce (o la tasa de aumento de peso se reduce) en ratas inmunizadas con inmunoterapia de Ad-36 basada en
levadura en comparacion con ratas de control, se evaluaran ratas Wistar Furth endogamicas segun el mismo
protocolo o uno similar, ya que se esperaba que la rata fuera mas susceptible a evaluacién de la inmunidad de
linfocitos T. También pueden realizarse experimentos adicionales para determinar el efecto de la dieta u otros
factores junto con inmunoterapia (por ejemplo, administrando una dieta alta en grasa frente a una dieta normal).

La inmunizacién con una composicién de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura se considera activa en este
estudio si provoca, en comparacion con controles de levadura de vector vacio o PBS, tendencias notables hacia la
normalizacién de o resultado beneficioso (mas sano, menos caracteristico de obesidad o de tener o llegar a
sobrepeso) en uno cualquiera o mas de los siguientes pardmetros para ratas infectadas por Ad-36: i) peso corporal o
tasa de aumento de peso corporal; ii) porcentaje de grasa corporal o indice de masa corporal); iii) frecuencia o titulo
de anticuerpos neutralizantes; iv) niveles de colesterol; v) triglicéridos en suero vi) corticosterona en suero; vii)
niveles de glucosa en sangre y/u orina; viii) tolerancia a la glucosa; ix) titulo virico de Ad-36 en sangre. Algunos de
estos parametros ya se han observado como indicadores positivos de la eficacia de inmunoterapia basada en
levadura dirigida a Ad-36 en ratas inmunizadas (véase el siguiente analisis) a las 18 semanas después de la
exposicion, y se cree que muestran que la inmunoterapia basada en levadura que se dirige a Ad-36 es eficaz para
reducir la tasa de aumento de peso de una manera especifica de antigeno. Se espera que al final del estudio a las
30 semanas cuando el fenotipo inducido por Ad-36 surja completamente, los resultados demostrardn que la
inmunizacion con una composicién de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura es eficaz para reducir y/o
prevenir el aumento de peso, reducir la tasa de aumento de peso y/o reducir o prevenir la adiposidad en ratas
infectadas con Ad-36 de una manera especifica de antigeno o especifica de Ad-36, y esto puede estar acompafado
de cambios en los parametros bioquimicos mencionados, dada su asociacion conocida con el fenotipo de obesidad.

Como se ha analizado anteriormente, el presente estudio estd actualmente en la semana 18 después de la
exposicion virica. No se anticipa que el aumento de peso inducido por virus en ratas de control sea medible en este
punto temporal temprano basandose en el trabajo de Dhurandhar (Dhurandhar et al 2006). De acuerdo con esta
expectativa, los datos de aumento de peso hasta la semana 18 muestran que la exposicién a Ad-36 aun no ha
provocado aumento de peso por encima de las ratas de control a las que se ha inyectado PBS. Sin embargo, el
grupo de inmunizacion de aFL-CRAG Tarmogen ya tiene un aumento de peso general menor que ratas en los otros
grupos, como se muestra en las Figs. 10, 11 y 12. Especificamente, la Fig. 10 es un diagrama de dispersion que
muestra ratas individuales en cada uno de los grupos de inmunizacioén, y que revela una clara tendencia en los
grupos de inmunoterapia basados en levadura, y particularmente en las ratas inmunizadas con un producto
inmunoterapéutico basado en levadura que expresa CR1 a y CR1y de Ad-36, hacia una menor tasa de aumento de
peso en comparacion con ratas inmunizadas solamente con PBS (PBS) o con el control de levadura de "vector
vacio" (YVEC). La Fig. 11 muestra la mediana del aumento de peso para cada grupo de animales a lo largo del
tiempo. De nuevo, la tasa de aumento de peso reducida en comparacion con controles en las ratas inmunizadas con
producto inmunoterapéutico basado en levadura que expresa CR1a y CR1y Ad-36 es evidente. La Fig. 12 ilustra dos
puntos temporales individuales (4 semanas después de la exposicion virica y 12 semanas después de la exposicion
virica) y, de nuevo, la tasa de aumento de peso reducida en ratas inmunizadas con inmunoterapia de Ad-36 de
levadura en comparacion con el control de PBS es evidente (los valores de p son relativos al control de PBS). Las
barras de error en la Fig. 12 se generan basandose en la comparacion con el grupo de control, inmunizado con PBS,
expuesto al virus, y la significacion estadistica se mide también en comparacion con este grupo.

En conjunto, Estos datos demuestran un efecto especifico de Ad-36 vy, particularmente, un efecto especifico de
antigeno CR1a-CR1y de Ad-36, del producto inmunoterapéutico basado en levadura en el aumento de peso
corporal, y uno que ha surgido antes de que sea siquiera aparente un fenotipo de obesidad emergente por Ad-36. Un
diagrama del peso corporal en las semanas 4 y 12 muestra que este aumento de peso de ratas inmunizadas con
aFL-CRAG es estadisticamente significativamente menor que el aumento de peso de YVEC (levadura de control) o
ratas sin tratamiento previo (PBS) en estos puntos temporales (Fig. 12). Las ratas inmunizadas con la levadura que
expresan una proteina de fusidon basada en hexén muestran una tendencia hacia un fenotipo similar, aunque, en
este punto temporal, la diferencia con respecto a los controles no es tan sustancial como para la levadura que
expresa el antigeno CR1a-CR1y. Por lo tanto, la inmunoterapia basada en levadura que se dirige a Ad-36 reduce la
tasa de aumento de peso en un modelo animal de infeccion por Ad-36 crénica, y se espera que muestre aumento de
peso reducido y beneficios adicionales, en comparacion con los controles, con respecto a los otros parametros
analizados anteriormente a las 30 semanas después de la exposicion.
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Ejemplo 5
Cinética virica en el estudio de inmunoterapia profilactica basada en levadura de Ad-36 (rata)

El siguiente experimento demuestra el uso del método descrito en el Ejemplo 4 para ensayar cinética virica de Ad-36
en el torrente sanguineo después de exposicién virica a Ad-36.

Brevemente, se extrajo ADN gendmico sanguineo de 100 ul de sangre de rata usando kit QlAamp de Qiagen. Se
detectd ADN de Ad-36 mediante reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR), que presenta una sonda
especifica de gen de hexoén unico disefiado por los inventores. Los resultados, ilustrados en la Fig. 13, muestran que
esta presente ADN de Ad-36 de 10° a 10° copias por ml durante hasta 9 semanas después de la exposicion y se
eliminé de la sangre completamente a las 13 semanas después de exposiciéon. Curiosamente, la variabilidad entre
ratas de la carga de ADN virico se reduce a lo largo del tiempo, alcanzando un minimo justo antes de la eliminacion.
Sin quedar ligado a teoria alguna, los inventores creen que estos datos podrian reflejar la respuesta inmunitaria
natural al virus, la respuesta inmunitaria inducida por inmunoterapia basada en levadura al virus, o alguna
combinacién de estos efectos.

Ejemplo 6
Experimento terapéutico de rata

El siguiente ejemplo describe el uso de productos inmunoterapéuticos de Ad-36 basados en levadura en modelo
terapéutico de rata de obesidad relacionada con adenovirus.

En el siguiente experimento, se evaluaron composiciones inmunoterapéuticas de Ad-36 basadas en levadura
(vacunas) para determinar si la inmunizacion contra este virus usando inmunoterapia basada en levadura puede
invertir la obesidad o al menos reducir el aumento de peso o la tasa de aumento de peso y adiposidad en ratas
cuando la inmunizacién con composiciones de Ad-36 basadas en levadura se inicia después de infeccion por Ad-36
y posterior aumento de peso.

Las ratas se infectaron con Ad-36 (aproximadamente 1x 10° UFP en 1 ml) mediante administracion intraperitoneal,
como se describe en el estudio profilactico en el Ejemplo 4. Después de haberse establecido un fenotipo de
obesidad emergente por Ad-36, se inmunizan grupos de ratas por via subcutanea (s.c) con una de las dos
composiciones inmunoterapéuticas de Ad-36 basadas en levadura (vacunas) descritas en el Ejemplo 4 anterior y en
la Tabla 4 posterior, administrada en cuatro sitios diferentes, con 20 millones de células (2,0 U.L) s.c. en 0,1 ml por
sitio. Se realizan vacunaciones una vez a la semana durante 2 semanas después de la exposicién y después
mensualmente durante hasta 30 semanas. Grupos de control adicionales incluyen un grupo de ratas inmunizadas
con composiciones de levadura de control (levadura de "vector vacio", o YVEC, que no expresan el antigeno o los
antigenos de Ad-36) y un grupo de ratas que recibié solamente PBS (sin tratamiento previo o PBS). En el presente
ejemplo el grupo de control (B) es PBS.

Tabla 4
Grupo  |[Exposicidon [Inmunizacion postexposicion
B Ad-36 PBS
F Ad-36 /Ad-aFL-CRAG
H Ad-36 Ad-aFL-HEX-Completo

Los animales se pesan antes de la infeccion virica y después hasta bisemanalmente durante la duracién de hasta 30
semanas del estudio. Ademas, se supervisan el consumo de alimento y agua. Se recoge sangre antes de la
infeccion virica y bisemanalmente para supervisar la carga virica en suero, colesterol, niveles de triglicéridos,
corticosterona, anticuerpos neutralizantes y los otros parametros bioquimicos como se describe en el Ejemplo 5. Se
realiza ensayo de tolerancia a la glucosa y se miden los niveles de glucosa en la orina. Se obtiene sangre (500 pl por
punto temporal) con anestesia de isofluroano de la vena de la cola.

Al final del estudio, los animales se sacrificaron y se recoge tejido adiposo para medir los niveles viricos mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). También puede realizarse PCR en biopsias obtenidas durante el
transcurso del estudio.

Este experimento se realizd en ratas Wistar exogamicas. Si, como se esperaba, el aumento de peso adicional se
previene o se reduce en ratas inmunizadas con inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura en comparacién con
ratas de control, se evaluaran ratas Wistar Furth endogamicas segun el mismo protocolo o uno similar, ya que se
espera que estas ratas endogamicas sean mas susceptibles a evaluaciéon de la inmunidad de linfocitos T.
Experimentos adicionales también pueden determinar el efecto de la dieta u otros factores junto con inmunoterapia
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(por ejemplo, administrando una dieta alta en grasa frente a una dieta normal).

La inmunizacién con una composicion de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura se considera activa si
provoca, en comparacién con controles de levadura de vector vacio o PBS, tendencias notables hacia la
normalizacién de cualquiera de los siguientes parametros para ratas infectadas por Ad-36: i) peso corporal o tasa de
aumento de peso corporal reducida; ii) porcentaje de grasa corporal o indice de masa corporal; iii) frecuencia o titulo
de anticuerpos neutralizantes; iv) niveles de colesterol; v) corticosterona en suero; vi) triglicéridos en suero; vii)
niveles de glucosa en sangre y/u orina; viii) tolerancia a la glucosa; ix) titulo virico de Ad-36 en sangre. En resumen,
se espera que la inmunizacion con una composicion de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura sea eficaz para
reducir o prevenir el aumento de peso y la adiposidad en ratas y esto puede acompanarse de cambios en los
parametros bioquimicos mencionados, dada su asociacién conocida con el fenotipo de obesidad.

Ejemplo 7
Efecto de vector de levadura en el apetito y el aumento de peso corporal de la rata

El siguiente ejemplo describe un experimento disefiado para determinar si la inmunizacién de ratas con
composiciones inmunoterapéuticas basadas en levadura de la invencion afecta a la tasa de aumento de peso de
ratas no infectadas (no infectadas con Ad-36) sin tratamiento previo. Este experimentd se disefié para identificar si
hay un efecto basado en vector de levadura de vacunacion de Tarmogen en el apetito o aumento de peso corporal
que es independiente de la exposicion a Ad-36. Dichos efectos en el apetito o el peso corporal, si se observan, no se
considerarian especificos de antigeno, ya que no hay ningun antigeno virico en el hospedador, y seria importante
determinar antes de interpretar el efecto de la inmunizacion de Tarmogen de Ad-36 en el aumento de peso inducido
por Ad-36.

Las ratas se inmunizaron con una de las composiciones de inmunoterapia basadas en levadura descritas en el
Ejemplo 1 (Ad-Fib, cuya proteina de fusion esta representada por la SEQ ID NO: 42) una vez a la semana, las
semanas 1, 2, 7, 9 y 11. La vacunacion fue en 4 sitios s.c. con 2 U.L. por sitio. Los animales se pesaron antes de la
inmunizacién y bisemanalmente después de la vacunacion. El consumo de dieta y peso corporal de las ratas se
supervisaron durante este periodo. Los resultados, mostrados en la Fig. 14, muestran que no hubo ninguna
diferencia en el consumo de alimentos entre el grupo inmunizado con levadura y el grupo de control. Ademas, la
vacunacion con levadura de fibra de Ad no cambid la tasa de aumento de peso corporal en comparacion con ratas
de control sin tratamiento previo, como se muestra en la Fig. 15. Estos datos demuestran que las vacunaciones de
inmunoterapia basadas en levadura por si solas (en ausencia del antigeno diana) no alteran el apetito 0 aumento de
peso corporal de ratas. Estos resultados son coherentes con la observacién de que no se cree que los efectos de
inmunoterapia basada en levadura de Ad-36 en el peso corporal, cuando se observan en los experimentos de
exposicion a Ad-36 descritos anteriormente, sean atribuibles a un efecto generalizado de la levadura o el vector de
levadura en el apetito o el metabolismo de las ratas.

Ejemplo 8
Distribucion orgénica de Ad-36 después de inoculacidn intraperitoneal

El siguiente experimento demuestra la distribucion de Ad-36 en o6rganos y tejidos importantes después de la
infeccion virica.

Este experimento es relevante para la especificidad/tropismo del virus y, hasta donde alcanza el conocimiento de los
inventores, dichos andlisis no se han realizado en ningun estudio tan tarde después de la exposicién virica. Por lo
tanto, los siguientes experimentos se disefiaron para confirmar que los restos de Ad-36 en compartimentos grasos
después del virus ya no son detectables en la sangre, y para indicar ademas tejidos u drganos donde la
inmunoterapia basada en levadura puede ser activa. En un estudio publicado (Pasaricia et al, 2008), realizado a los
4 dias después de la exposicidn, se encontré Ad-36 en casi todos los tejidos ensayados incluyendo el sistema
nervioso central (SNC), el corazén, el pulmodn, el higado, el bazo, el rifién, la grasa visceral y otros érganos. En el
presente estudio, la distribucion por todo el érgano/cuerpo de Ad-36 se evalud a las 15 semanas después de
exposicion al virus en una rata no inmunizada. Brevemente, se retiraron y aislaron 6rganos y tejidos importantes
(incluyen sangre y células mononucleares de sangre periférica (PBMC)). Se extrajo ADN gendémico de érgano y
tejido de todas las muestras usando el kit QlAamp y se detecté ADN de Ad-36 con un ensayo de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) anidada muy sensible. Los resultados, mostrados en la Fig. 16, indicaron que 15 semanas
después de inoculacion de virus, es detectable ADN de Ad-36 en los tejidos adiposos viscerales del epididimo,
retroperitoneal, omental y también en el bazo y el rifidn. Sin embargo, estaba ausente ADN de Ad-36 del corazon, el
higado, el pulmén, el cerebro y la grasa subcutanea, asi como los otros oérganos/tejidos ensayados. Estos
resultados, considerados en conjunto con los resultados anteriores de Pasarica et al., muestran que Ad-36, aunque
esta ampliamente distribuido en la mayoria de érganos importantes pronto después de la exposicion, se localiza mas
en compartimentos grasos, asi como rifidn y bazo, a las 15 semanas después de exposicion virica.
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Ejemplo 9
Modelo de ratén-profilactico

El siguiente ejemplo describe el uso de productos inmunoterapéuticos de adenovirus 36 (Ad-36) basados en
levadura en un modelo animal de obesidad relacionada con adenovirus.

Se ha descrito en la bibliografia un modelo de ratén por el que la infeccion de animales con Ad-36 humano ha
provocado aumento de peso y aumento de la adiposidad (Dhurandhar et al. Int. J. Obesity 24:989, 2000). En esos
estudios, se indujo un aumento estadisticamente significativo del peso de grasa corporal (p<0,02) en ratones
infectados por Ad36 en comparacion con el grupo de control. Adicionalmente, 60 % de los ratones a los que se
inyecté Ad-36 frente a 22 % de los controles se consideraron obesos cuando la obesidad se defini6 como > percentil
85 del grupo de control.

En el siguiente experimento, se evalian composiciones inmunoterapéuticas de Ad-36 basadas en levadura
(vacunas) para determinar si la inmunizacion contra este virus usado inmunoterapia basada en levadura puede
prevenir la obesidad o al menos reducir el aumento de peso y la adiposidad asociados con infeccion por Ad-36.

Se inmunizan grupos de ratones por via subcutanea (s.c.) con una composicidon inmunoterapéutica de Ad-36 basada
en levadura (vacuna) administrada en de dos a cuatro sitios diferentes (de 1 a 20 millones de células (0 0,1-2,0 U.L.)
s.c. en 0,1 ml por sitio), entre tres y seis veces a intervalos semanales. Después de la administracién final, los
ratones se expusieron a Ad-36 (aproximadamente 2 X 10" UFP en 0,1-0,2 ml) mediante administracion
intraperitoneal. Se inmunizan grupos experimentales de ratones (10-20 ratones por grupo) con una composicion
inmunoterapéutica de Ad-36 basada en levadura, por ejemplo, una de las composiciones de inmunoterapia basadas
en levadura descritas en el Ejemplo 1. Los grupos de control adicionales incluyen un grupo de ratones inmunizados
con composiciones de levadura de control (levadura de "vector vacio" que no expresa el antigeno o antigenos de
Ad-36) y un grupo de ratones que reciben solamente PBS (sin tratamiento previo).

Los animales se pesaron antes del tratamiento, antes de la exposicion virica y después hasta dos veces por semana
durante aproximadamente 22 semanas después de inoculacion con virus. Ademas, se supervisan el consumo de
alimento y agua. Se recoge sangre en el momento basal, antes de la exposicion virica y bisemanalmente después
de la exposicién para supervisar los niveles de colesterol, triglicéridos y para anticuerpos neutralizantes para Ad-36
en el suero. Se realiza ensayo de tolerancia a la glucosa y se miden los niveles de glucosa en la orina. Se obtiene
sangre (200 pl por punto temporal) con anestesia de isofluroano del plexo retroorbital. Al final del estudio, los
animales se sacrificaron y se recoge tejido adiposo para medir los niveles viricos mediante reaccidon en cadena de la
polimerasa (PCR). También puede realizarse PCR en biopsias obtenidas durante el transcurso del estudio.

El experimento se realiza inicialmente en ratones exogamicos (por ejemplo, ratones ICR o CD-1®). Si, como se
esperaba, el aumento de peso se previene o se reduce en ratones inmunizados con inmunoterapia de Ad-36 basada
en levadura en comparacién con ratones de control, se evaltan adicionalmente cepas endogamicas segun el mismo
protocolo o uno similar (por ejemplo, C57BL/6, BALB/c o C3H), ya que se espera que estos ratones sean mas
susceptibles a evaluacion de la inmunidad de linfocitos T. Experimentos adicionales también pueden determinar el
efecto de la dieta u otros factores junto con inmunoterapia (por ejemplo, administrando una dieta alta en grasa frente
a una dieta normal).

La inmunizacién con una composicién de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura es eficaz si la inmunizacion
da como resultado una diferencia estadisticamente significativa en el peso corporal o aumento de peso corporal
entre ratones inmunizados con Ad-36 de levadura y ratones de control (inmunizados con levadura de vector vacio o
PBS) y/o al menos una diferencia doble de niveles de anticuerpos neutralizantes, y/o una reduccion de mas del 5 %
en el porcentaje de grasa corporal, colesterol, triglicéridos, reducciéon de glucosa en la orina o niveles de glucosa
reducidos mediante ensayo de tolerancia a la glucosa y/o reduccién de titulos viricos de Ad-36, entre el grupo
experimental y uno de los grupos de control (inmunizado con levadura de vector vacio o PBS). Se espera que la
inmunizacién con una composicién de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura sea eficaz para reducir o
prevenir el aumento de peso y la adiposidad en ratones.

Ejemplo 10
Modelo de ratdn-terapéutico

El siguiente ejemplo describe el uso de productos inmunoterapéuticos de Ad-36 basados en levadura en un modelo
animal de obesidad relacionada con adenovirus.

En el siguiente experimento, se evalian composiciones inmunoterapéuticas de Ad-36 basadas en levadura
(vacunas) para determinar si la inmunizacion contra este virus usando inmunoterapia basada en levadura puede
invertir la obesidad o al menos reducir el aumento de peso y adiposidad en ratones cuando la inmunizacién con
composiciones de Ad-36 basadas en levadura se inicia después de infeccion por Ad-36 y posterior aumento de peso.
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Los ratones se infectaron con Ad-36 (aproximadamente 2 X 10’ UFP en 0,1-0,2 ml) mediante administracion
intraperitoneal. Una vez que se ha establecido el aumento de peso, se inmunizaran grupos de ratones por via
subcutanea (s.c.) con una composicion inmunoterapéutica de Ad-36 basada en levadura (vacuna) administrada en
de dos a cuatro sitios diferentes (de 1 a 20 millones de células (0,1 a 2,0 U.L.) s.c. en 0,1 ml por sitio), entre tres y
seis veces a intervalos semanales. Los grupos de control adicionales incluyen un grupo de ratones inmunizados con
composiciones de levadura de control (levadura de "vector vacio" que no expresa el antigeno o antigenos de Ad-36)
y un grupo de ratones que reciben solamente PBS (sin tratamiento previo).

Los animales se pesan antes de la infeccion virica y después hasta dos veces a la semana durante la duracion del
estudio. Ademas, se supervisan el consumo de alimento y agua. Se recoge sangre antes de la infeccion virica y
bisemanalmente para supervisar los niveles de colesterol, triglicéridos y para anticuerpos neutralizantes para Ad-36
en el suero. Se realiza ensayo de tolerancia a la glucosa y se miden los niveles de glucosa en la orina. Se obtiene
sangre (200 pl por punto temporal) con anestesia de isofluroano del plexo retroorbital.

Al final del estudio, los animales se sacrificaron y se recoge tejido adiposo para medir los niveles viricos mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). También puede realizarse PCR en biopsias obtenidas durante el
transcurso del estudio.

El experimento se realiza inicialmente en ratones exogamicos (por ejemplo, ratones ICR o CD-1®). Si, como se
esperaba, el aumento de peso adicional se previene o se reduce en ratones inmunizados con inmunoterapia de Ad-
36 basada en levadura en comparacion con ratones de control, se evalian adicionalmente cepas endogamicas
segun el mismo protocolo o uno similar (por ejemplo, C57BL/6, BALB/c o C3H), ya que se espera que estos ratones
sean mas susceptibles a evaluacién de la inmunidad de linfocitos T. Experimentos adicionales también pueden
determinar el efecto de la dieta u otros factores junto con inmunoterapia (por ejemplo, administrando una dieta alta
en grasa frente a una dieta normal).

La inmunizacién con una composicién de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura es eficaz si la inmunizacion
da como resultado una diferencia estadisticamente significativa en el peso corporal o aumento de peso corporal
entre ratones inmunizados con Ad-36 de levadura y ratones de control (inmunizados con levadura de vector vacio o
PBS) y/o al menos una diferencia doble de niveles de anticuerpos neutralizantes, y/o una reducciéon de mas del 5 %
en el porcentaje de grasa corporal, colesterol, triglicéridos en glucosa en la orina o niveles de glucosa reducidos
mediante ensayo de tolerancia a la glucosa y/o reduccién de titulos viricos de Ad-36 entre el grupo experimental y
uno de los grupos de control (inmunizado con levadura de vector vacio o PBS). Se espera que la inmunizacion con
una composicion de inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura sea eficaz para reducir o prevenir el aumento de
peso adicional y la adiposidad en ratones.

Ejemplo 11
Tratamiento de infeccion por Ad-36 en seres humanos

El siguiente ejemplo describe un ensayo clinico para el tratamiento de infeccion por Ad-36 en sujetos adultos
humanos.

Se realizara un ensayo clinico de fase 1 aleatorio en pacientes adultos y/o en pacientes pediatricos obesos con
resultado de ensayo positivo para infeccion por adenovirus-36 y que tiene un IMC de al menos 25 (o pacientes
pediatricos con IMC analogo/equivalente). Los grupos o ensayos adicionales incluyen adultos no obesos y/o sin
sobrepeso y/o pacientes pediatricos con resultado de ensayo positivo para infeccidon por adenovirus. Los sujetos se
seleccionaran aleatoriamente en dos ramas. Los pacientes de la rama 1 recibiran al menos 12 semanas de
inmunoterapia de Ad-36 basada en levadura (cualquier composicion descrita en el Ejemplo 1) y seguirdn un régimen
de dieta y ejercicio prescrito. Los pacientes de la rama 2 recibiran un placebo (inyecciéon de control de PBS o
levadura vacia) y seguiran el mismo programa de dieta y ejercicio prescrito. Un criterio de valoracion primario es la
reduccion del titulo virico de Ad-36. Otro criterio de valoracion es la seroconversion inmunitaria determinada por
medicion de la presencia de anticuerpos de Ad-36. Otro criterio de valoracién es las respuestas inmunitarias
celulares especificas de Ad-36 (que pueden incluir proliferacién de linfocitos T, induccién de linfocitos Th1 y/o Th17
CD4+, induccién de linfocitos T CD8+ medida mediante ensayo de CTL o ensayo de citocinas y/o modulacion de los
numeros o la funcién de linfocitos T reguladores (Treg)). Los criterios de valoracion secundarios adicionales incluyen
una reduccion del IMC, asi como pérdida de peso relativa y pérdida de peso absoluto durante el tratamiento y
durante el seguimiento longitudinal después de completarse la terapia.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Globelmmune, Inc.
Apelian, David

King, Thomas

Coeshott, Claire

Lu, Yingnian
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<120> Composiciones y métodos para el tratamiento o prevencion de infeccién por Adenovirus-36

<130> 3923-33-PCT

<150> 61/424472
<151>17/12/2010

<160> 58
<170> Patentln version 3.5

<210> 1

<211> 36604

<212> ADN

<213> Adenovirus de tipo 36

<220>

<221> misc_feature
<222> (12)..(12)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17)..(17)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (25)..(26)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (800)..(800)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (805)..(805)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (813)..(814)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (1402)..(1402)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (1407)..(1407)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (1415)..(1415)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (1976)..(1976)
<223>nesa,c,got
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<220>

<221> misc_feature
<222>(1981)..(1981)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (1989)..(1989)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3489)..(3489)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3492)..(3492)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3500)..(3500)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3917)..(3917)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3922)..(3922)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3930)..(3930)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3934)..(3934)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (3936)..(3936)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (5294)..(5294)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (5297)..(5297)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (5300)..(5300)
<223>nesa,c,got

<220>
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<221> misc_feature
<222> (5303)..(5303)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (5311). .(6311)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (56315)..(5315)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (5317)..(5317)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (8860)..(8860)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (8864)..(8864)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (8872)..(8873)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9274)..(9274)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9277)..(9277)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9281)..(9281)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9289)..(9289)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9293)..(9293)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (9295)..(9295)
<223>nesa,c,got

<220>
<221> misc_feature
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<222> (11215)..(11215)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (11219)..(11219)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (11227)..(11227)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (12358)..(12358)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (12362)..(12362)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (12370)..(12370)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14068)..(14068)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14071)..(14071)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (14079)..(14079)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (15654)..(15654)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (15658)..(15658)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (15666)..(15666)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (16266)..(16266)
<223>nesa,c,got

<220>
<221> misc_feature
<222> (16270)..(16270)
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<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (16278)..(16278)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17289)..(17289)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17292)..(17292)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17300)..(17300)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17537)..(17537)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17541)..(17541)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (17549)..(17549)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (18266)..(18266)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (18268)..(18268)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (18271)..(18271)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (18279)..(18279)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (21126)..(21126)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (21133)..(21133)
<223>nesa,c,got
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<220>

<221> misc_feature
<222> (21141)..(21141)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (21783)..(21783)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (21788)..(21788)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (21796)..(21796)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (21800)..(21800)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (23283)..(23283)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (23287)..(23287)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (23295)..(23295)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (25503)..(25503)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (25507)..(25507)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (25515)..(25516)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (26047)..(26047)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (26051)..(26051)
<223>nesa,c,got

<220>

ES 2696 551 T3

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<221> misc_feature
<222> (26059)..(26059)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (26482)..(26482)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (26486)..(26486)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (26494)..(26494)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (27190)..(27190)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (27194)..(27194)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (27202)..(27202)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (27535)..(27535)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (27543)..(27543)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (27551)..(27551)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (28157)..(28157)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (28161)..(28161)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (28169)..(28169)
<223>nesa,c,got

<220>
<221> misc_feature
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<222> (28652)..(28652)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (28659)..(28659)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (28667)..(28667)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (29936)..(29936)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (29944)..(29944)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (29952)..(29952)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (30819)..(30819)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (30827)..(30827)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (30835)..(30835)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31123)..(31123)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222>(31131)..(31131)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31139)..(31139)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31526)..(31526)
<223>nesa,c,got

<220>
<221> misc_feature
<222> (31531)..(31531)
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<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31539)..(31539)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31943)..(31943)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31946)..(31946)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31949)..(31949)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31952)..(31952)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31960)..(31960)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (31964)..(31964)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (32127)..(32127)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (32132)..(32132)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (32140)..(32140)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33268)..(33268)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33272)..(33272)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33280)..(33280)
<223>nesa,c,got
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<220>

<221> misc_feature
<222> (33284)..(33284)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33286)..(33286)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33691)..(33691)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33695)..(33695)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33703)..(33703)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (33707)..(33707)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (34599)..(34599)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (34603)..(34603)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (34611)..(34611)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (34615)..(34615)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35012)..(35012)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35016)..(35016)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35024)..(35024)
<223>nesa,c,got

<220>
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<221> misc_feature
<222> (35028)..(35028)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35404)..(35404)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35408)..(35408)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35416)..(35416)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35420)..(35420)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35787)..(35787)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35791)..(35791)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35799)..(35799)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (35803)..(35803)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (36209)..(36209)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (36213)..(36213)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (36221)..(36221)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (36225)..(36225)
<223>nesa,c,got

<400> 1
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cgcdsdacyr
ccggcgacct
tgcatccaga
atgcccatga
ttcttcagge
ctcccatace
tteccteececag
tagcttgtgt
gctgtaggaa

tgtgttacat

tnakrtndac
ggctgtgatt
gccatttgag
tgacgaccct
tgacatagcc
tgaattggag
cgattcagag
gattgtggag
ctgccagtat

gaaatctact
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ycatnnatga
atgctggagg
ctgggaccta
aacgaagagg
agtgaagcca
gaggatgaag
gacgaacagg
gaacaagttg
caccgggata

ttcagcttta

gacacctgeg
actttgtgaa
cacttcagga
ctgtgaattt
tagttactce
aaatagacct
gtgagcagca
tgattgaaaa
agtccggaga

tttacagtce

59

ccttctacct
tacagttetg
cctectatgat
aatatttcca
tctacatact
ccggtgctac
gatggctcta
atctaccgag
cccgaacgcet

ggtgtcagag

tcaactgtge
gaggacgaac
ctggaggtag
gaatctatga
cccactctge
gaggaaggtt
atctctgatt
ccagtacaag
tcctgegetce

gatgagtcat

€0

120

180

240

300

360

420

480

540

600



caccctcaga
tgcacagacc
aggacttgtt
ggaactagcg
aactgtgcce
ggacgaactg
ggaggtagat
atctatgatt
cactctgcect
ggaaggtttt
atcaccctca
agtgcacaga
tgaggacttg
caggaactag
actttagcaa
gacactggtt
aggaatttga
accagtccct
ctacagccgg
tgagcagggg
agcggggaca
gtctacacag
cgaggagcgg
ndacycatna
catgcacctg
tctacagcca
agaaatgagg
ggagctggat
atggccaggg
ctgactgcca

caggagtgca

agaagaccac
caccccagte
acatgacatg
cdsdacyrtn
ggcgacctgg
catccagagc
gcccatgatg
cttcaggctg
cccatacctg
cctccecageg
gaagaagacc
cccaccccag
ttacatgaca
cgcdsdacyr
gacacgccgg
tggaactcct
aaatcttttt
tttccaggaa
ggttgctttt
ctacatcctg
gagaatcttg
acaaacatcc
cctggacecct
tggagccagg
tggagggect
gcagctcegg
caggccatgg
tgaatcaggt
gagtgaagag
gtctgatgaa

gggatgagat

ES 2696 551 T3

ccgtcteece
agagccagtg
ggtggggatg
akrtndacyc
ctgtgattat
catttgagct
acgaccctaa
acatagccag
aattggagga
attcagagga
acccgtctee
tcagagccag
tgggtgggga
tnbkrtndac
cttgtagagg
ctatctcgec
gctgactget
agggtactcc

gtggtttttc
gacttcgcag
aactactggce
atgttggagg
ccgtcggaag
acacccaact
ggatcaggca
gtcttetteg
acgagaaccc
atccagcctg
ggagaggagc
tcggaagege

aggcctgatg

ctgagctgtce
gcgagaggcg
aacctttgga
atnnatgaga
gctggaggac
gggacctaca
cgaagaggct
tgaagcecata
ggatgaagaa
cgaacagggt
ccctgagetg
tggcgagagg
tgaacctttg
ycatnatgga
atagttcaga
tggtgtatac
ctggtctgcet
acagccttga
tggttgacaa
ccatgcacct
ttctacagce
aagaaatgag
aggagctgga
gagcaggggc
gcggggacag
tctacacaga
gaggagcggc
tacccagagc
gatgggggta
ccagagcgcece

caggataaat

60

aggcgaaacg
agcagctgta
cctgagcttg
cacctgecgece
tttgtgaata
cttcaggacc
gtgaatttaa
gttactccte
atagacctcc
ccggtgtcag
tcaggcgaaa
cgagcagctg
gacctgagct
tgtgtggact
cgggtgctcc
agttaagaag
agattctctg
tttttccage
atggagccag
gtggagggcc
agcagctccg
gcaggccatg
ttgacgcdsd
tacatcctgg
agaatcttga
caaacatcca
ctggaccctc
ttagcaaggt
ataccgggat
ttacctggta

atggcetgga

cccetgecaag
gaaaaaattg
aaacgccccea
ttctacctte
cagttctgga
tctatgatct
tatttccaga
tacatactcc
ggtgctacga
aggatgagtc
cgcccctgea
tagaaaaaat
tgaaacgccc
atccttgcag
gggttctgga
gattataaag
aatcttggec
ccagggcgca
gacacccaac
tggatcaggc
ggtcttctte
gacgagaacc
acyrtnbkrt
acttecgcagc
actactggct
tgttggagga
cgtcggaaga
gctgacatcc
gatgaccgag
cgagctacag

gcagataaaa

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400

2460



acccattggt
gcectgegee
tacatctegg
tgttgecatga
attaagttca
ctgecatgget
aagatcaggg
gagatgtctg
aatgctagag
acggcctete
ctgacctgeg
agaaagaagt
gccagaaggyg
gagaacgatg
tacaagatcc
agacacacca
ctggtgatgg
dsdacyrtnr
gcececttattt
ctacggtgga
tggggagete
cgacgagact
ccatcatecge
agctggecge
aatgacgcds
tgeccegttte
ggcccaccce
catgacgcectg
ccceccgaaac
gaccgectgg
cccctgaaaa

ggcgageteg

tgaacccaga
cagattgcaa
ggaacggggc
tgggaatgag
atggagagaa
gcagcttett
gatgtaagtt
tgaagcagtg
tgagacactg
tgaagcataa
attcgggggt

ggccagtgtt

gcaccttcca
ccttctceag
tgagatacga
ggatgcaacce
cctgtacegg
tndacycatn
gacaacccge
tgggcgcececa
gtegetegac
ggcctecgage
cgaggagaaa
cctgacccag
dacyrtnvar
agcaccagca
ttcaccgtga
gecegegetgg
gaggaagtct
agctcctete
actttgctte

tccgggaaaa
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tgaggattgg
gtacatagtg
agaggtggtc
agcaggagtg
gtttaatggg
cggtttcaac
ttatggctge
tgtgtttgag
ctettecatg
tatggtgaag
ctgccatate
tgagaataac
gccgtaccag
ggtgaacctg
tgagaccaag
agtggccctg
gaccgagttc
atgaacggga
ctgcecgggat
gtgcttccag
agcaccgeceg
tacatgccca
ctgctggece
caggtgtcecg
tndacycatn
ggatgagtct
cggagaccac
acgcccatcg
gctggatcga
gcagaccctce
cctgcaagag

cctccaagte

gaggaggcta
accaagaccg
atcgataccc
atgaatatga
gtgctgttca
aacatgtgcg
tggatgggeg
aaatgctacc
gagacgggct
ggctgcacgg
ctgaagaaca
ctgctgatca
tgcaacttta
aacggcatct
tccagggtge
gatgtgacag
agctccagtg
ccggeggggce
gggceggagt
caaattcctce
cagccgegge
gcagcagcag
tgctggcaga
agctccgcga
cmmntnatgg
caagcgcacc
actcacgcgg
tctegtgece
gatgccgtag
gccaagatgce
ctecctetege

agagacatgc

61

ttaagaagta
tgaatatcag
tggacaaggc
attccatgat
tggccaacag
ccgaggtctg
tggtcggaag
tgggagtctc
gcttetgecet
atgagcgcat
tccatgtgac
agtgccatat
gccagaccaa
ttgacatgga
gcgecttgega
aggagctgag
gggaggacac
cttcgaaggg
tcgtcagaat
gaccatgacc
agcecgcagcec
tagcccectcet
gctggaagcce
gcaacagcag
agacgcgagg
cttgcaagcg
accctgagac
tacagtcgca
agcacgtcac
ccatggccga
tgggegggga

tcaacgaggt

tgccaagata
acatgcctge
cgccttcagg
cttcatgaac
ccacatgacc
gggagctgcet
acccaagagc
taccgagggce
ggtgaagggc
gtacaacatg
ctceccacceee
gcacctgggt
gctgctgttg
tgtcteggtg
gtgcgggggce
accagaccac
agattagcge
gggcttttta
gtgatgggat
tacgcgaccg
gccatgacag
gtgcccagtt
ctgagccgcece
cagcaaaata
gcgaagaccg
cccagceegg
cctggaagga
gtcgtcccaa
cgagctctgg
cggactcaag
ccgectecte

ggccccccte

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320

4380



cteecgggacg
atctacggece
ctcatcaccc
cccteccgaga
gagggaacta
gatgatcteca
gccgecagece
cacaagggcg
aagtgcacgg
ggcggcaaca
catceccteee
agtctcctcee
atctacaaca
gggctcatge
caccgcactc
taacgcdsda
ggccegtggt
acgccagcge
tgecegeccet
gcttctaaaa
cgtggacacg
cctcacecege
caccatggac
gatctggacce
tgagtcccac
cctcaaggga
ctgecggacge
tecatcacate
ctctecatcct
ggggtecctte

cgagctggte

acggcagctg
cgaccgggtg
ccgeeccegga
tgaaagcctg
tcgtccececa
cccaggagea
acgggcccat
tcteccaaatt
gctacaccgt
ttgccaacct
agctcaaccg
ttaaggacat
cgaccccaga
ccatgtacct
tcaatgatcg
cygnrtnrtn
cttcacgecag
tectecagggeg
gcccgecgggg
gcgecacegeg
gccaccaact
ttctacgagg
agctcccaac
tggcteecege
gcaggcgaac
cgegetgtgt
ttttacaagce
aacagccact
cgcacggage
ggcaagcagc

gcecctegete
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catgtcecttg
cggcaagtecc
aaccgttttt
ggagatgcag
atctggcacec
taattacgat
cgccatcate
ctteccacgea
cctggtggte
caagatccag
cttcgccaac
catccagcac
gcacgaggcce
caacatccaa
ggagaggtgg
rtndacycat
aggcggcaga
cagcaccggg
ccggaaccgce
gcacggtegt
cacccgtaga
tcaacctcag
tgcgegeect
gegggetegt
atgaaaacca
atctcgtgga
atcagcacga
cgtccaactg
ggctetttgt
tcgteecett

gcgatctege

aactaccacc
cagctgttga
ttcatcgece
atctgtgagg
ctccgeeccca
gtctctgace
atggatgagt
ttceetteca
ctgcacaaca
gccaaactge
acctacacca
cacgcccagc
atgcagtggt
tcccacctet
accagggcct
ncmmntnatg
tccaggatgt
acctgcecega
cgctgeecgece
ggccccgege
aatcaagtac
aaccctgecce
cgtectteget
cagcctcectee
ccagccaggg
tgaggtacag
gtgctcggtt
gtggcaggaa
cacctacgat
catgctggte

cgtgcgetta

62

tgcaacccgt
gaaacctgct
cgcaggtgga
ggaactttge
aattcattaa
ccagaaacgt
gcatggaaaa
agttgcatga
tgaaccccag
acatcatctc
aggggctcce
gcccctgeta
gctacctcca
accgggtect
accgcgegeg
gceccttggtte
caaccgecge
gcgccacgece
gggagcgegt
agctacgggc
catctgcate
ccggacctgg
ctcecgecece
gtectegagg
ccgecactee
cccgtgecage
cgecggcggyg
atccagttet
gtagaaacct
atgaaattct

cgctgggatc

catcggggtce
ctectegeag
catgatcccc
ceecggggece
aatgtcttat
ctttgccaaa
cctgggeggg
taagttccce
gcegggatctg
ccececgeatg
cgtggeccatce
tgactggatc
ccceegggac
ggaaaaaatc
aaaaaataaa
aaagtcacgg
gtegtegege
gacgtgccte
ccgegacacce
tcatgcaatg
tcaagcacge
atctccgega
gccgegecga
agccccaggg
tgaagttcct
gctgcgagta
atttctactt
tcccaategg
acacctggat
cecggggacec

gctgggageg

4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180

6240



ggacccacte
tctetttege
agccaaccca
cctcacctac
actctacatc
catcaacaac
ggcaggcaag
gcgecaccgat
gttcttgaaa
cgctcaagcet
tttctacatg
gaaggatgac
ttatgacatc
gctegtegee
tcacgcccac
tcgeccagatce
ggcccccteg
tceccacctac
cgccteegee
gctggeccgee
tgacaaggaa
gcttgatgtg
gccectgege
gcgegtcagg
gcgecgagtat
gaccatgaga
gcttgacaat
cgcggcaggg
cgaggtcatg
cgacgcggaa
gacccccggt

ggacatgtgt

accttctact
gacgagctce
catctccagg
gaggagctca
gtcgggcaca
cgagcctecg
attctcttca
ttcgagetcet
gtcatggtca
tacgccectee
ctgggctett
gaggagtacg
atccgcgaaa
aagctgcaag
tttaacatct
gtcttecegeg
cacgagttgt
atcggcatce
ctcacgcate
cgcgagtgge
ctctgteecgg
ctgceceegt
ggcgaggtgg
atcgtgececeg
gtccagctaa
tccategeca
aaaaaaattg
caggccaaca
ccecgctcetag
gagagtgagg
cacgtggecct

ctgcacacgg
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gcgtcacacce
agaccctcat
agtgggcgct
aaaagctgcc
acatcaacgg
tecececgggece
atgacgtcac
gggagcacgg
gagacacctt
ccgtggagaa
accgtgcgga
ccctcaaccg
cgctggacta
actcctacgce
tccaacggce
ccgagcagec
atgactacgt
tctecggagee
ccatgccctg
agatggcctt
gcatcttcac
tctgctegeg
ccaccagcegt
acgagcgcac
acatcgcggce
agcttctatc
tcttttctga
tcaaatccte
agagggaata
acgagcacag
acacctacaa

tggaaaaggt

cgaaaagatg
ggcccgegag
cgagcagcac
gcacatcaaa
cttcgacgag
tttcegeatce
tttcgctctg
cggctgcgac
cgccctgacg
gggctgetgt
cgatcgagga
cgagctgtgg
ctgtgeccatg
gcacttcatc
caccatctcc
ccagcgcace
gcgcgecage
catctatgtg
gggtccgecce
ggatgatgca
catcgatgceg
caagggcggc
ggacctggtc
caccgtctte
caaggagcgc
caacgecccte
ccagatggat
ctegtttcta
cctaccccaa
acccgececce
gccaatcacc

ggaccccetg

63

gcecgtgggece
ctctgggett
ggactgcaat
ggccgeccge
atcgtgcectcg
acccgcaatt
cctaacccee
gactcggatt
cacacctcgc
ccctacaagg
ttccegetee
gagaagaaag
gacgteccteg
cgcgactcgg
tcaaactcge
aatctecggee
atccgegggg
tatgacatct
ctcaaccect
tcctcaaaaa
gaccccectg
agactctgct
accctgecata
cccgaatgga
gccgaccgtg
tatggctcct
gaaagtctce
gaaactgaca
cagctggcge
ttttataccc

ttcttggatg

gtggacaacg

agcagttccg
ccttecatgea
gccccgagga
gattcatgga
ccgcccaggt
tcatgccgeg
tctcgaagaa
tcaagtacca
tccgcaagge
ccgtgaacca
gggagtactg
gagaggcggg
tcaccgcega
tcecgectgee
acgccatctt
ccgecttett
ggcgctgtta
gcggcatgta
acgagcgagc
tcgattattt
acgagcatct
ggaccaacga
accgcggctg
agtgcgtcge
acaaaaatca
ttgccaccaa
taaaaagcat
acctgagtgce
tcgtggacag
cccegteggg
€©ggaggaggg

accgctaccc

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160



ctcgcacgtg
gtttctctac
cggggacacc
taagaagcgce
cacctggctc
cgagtcegtt
cgggcgcectct
cgagctcatg
caccagcagg
caccgtgacg
cgcgctggac
ggaagtctge
ccgattggga
aagtagaaat
tactecgecagce
aggaacttca
ccctgggget
tcggegegge
tecgcggagat
cttgagegtc
cctgeegetg
cgccggeatce
cctggeececeg
cttcctagte
cgcctteteg
gtcgcteatg
catggatgac
cgtcgeegac
ctcegectcee
ccggtgtcag

caaggacctg

gcctectttg
gaggaggacc
gacagcctgt
atcaaaaaga
gtcgagtgcg
tttectegeac
tccaagggca
gtcaactgct
atgagtctca
gagaccacac
gcccategtce
tggatcgaga
agaactggat
cccgecggceg
getgcacggg
ggagtggcgg
cctcgaggac
gggggcggag
ccaggggacg
aatgactgcg
cgcaacatct
acctggatgt
ggcgcgecgyg
ggctaccagt
cggctcaggt
gccaactgca
ttccaggaca
ctggcgeteg
gccagtgatg
ggccaggect

gtcctecteg
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tecttggegtg
gcgggacgtc
ttgtcaccga
acgggggaaa
agaccgtctg
ccaagctcta
agctcegege
atctegeega
agcgcaccct
tcacgcggac
tcgtgeecta
tgccgtageg
ttectgecac
aaccgagcac
ctgtacctca
ccctggetgg
ggagaggctg
agcgaagacg
tgacgecdsda
cgegtecteac
ggaaccgegt
cccgectacct
ccacccagceg
acctegtgeg
actccgaggt
cctacaccat
ccctcacceceg
tgcagceget
acattgaaag
ggggcatggce

ccaccatccg

gacgcgegece
cctgcaggac
gcgcggacac
actggttttt
cgcccactgc
cgccctgeaa
caagggccac
cgcgcaggge
tgcaagcgcece
cctgagacece
cagtcgcagt
cdsdacyrtn
cagttggacg
tegtgctgat
tccacgagat
tggttttecat
acgagcccge
agggcgcgea
cygnrtntrt
cggccagacc
ccgcgagtte
ctacggctac
ctggcegete
cacctgcaac
cgtgcaaccc
caacaccggg
cgtgcaacag
caggggegtc
gctcatgecat
cgagcggctc

ccgccttaaa
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tttgtctcag
aggcccatca
agactcatgg
gaccccgagce
ggagcggacg
tececcttetet
gccgeegagg
gaagaccgtg
cagcccgggg
tggaaggaca
cgtcccaacce
krtndacyca
agtggctgtt
gcttgtaaaa
acacagcgceg
gttcgeetge
gcgggageca
gttgggagcet
ndacycatnec
gtgccgacca
ccgegegeet
caccgectea
tacecgeccage
gactacgtct
ggcctgeaga
gcctaccace
gcecatecteg
ggggtcacce
gactactaca
cgcatccage

aacgcctact

agtggtccga
agtccgtcta
agacgcgagg
agcccgagcet
ccttcgeecece
gtececgectg
ccctcaacta
ccegtttcecag
cccacccctt
tgacgctgge
cccgaaacga
tnnatgagag
gatgtgatga
gcgteccgeag
tccettgagg
gtgggactca
ggtccagatc
gtccatggtg
mmntnatgge
tggattattt
ccaccaccge
tgctcgagga
cgcecgccgeca
tegactecgeg
cecgtcaactg
gcttegtega
ccgagcgegt
gcatggaaga
agaacctgag
aagcgggacc

tcaattacat

8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960

10020



catcagcaac
cgactgcgat
gctcacgtce
cggggacccg
acggggtcge
cgtcgaccgt
agaggaagaa
ggatttcgag
gctcacggte
catggaaagg
gtacttcttc
caactacgcce
gcgcgacgec
cttctcgecag
ccgeggegat
caactcgggc
ttctgttgaa
gcagatccag
ccgggacctg
accgcecgetg
acycatnatg
cgcggecgta
cgaagggctg
gaaggacgtg
ggagcccgag
ggaccgccag
cceccgegege
gcaggagcgce
ggaggtggce
ggacagcaag
ggcgtteagg

gatcaacatc

cgcaattcta
tggctagacg
cctacaccge
ccccattacce
gcegtcaceg
ctceceggtge
atagaagaag
cgecgaggtge
tcggeccgea
ctggaggcca
gtcaccgagce
gtcttcacge
gacggggacg
ctaatgggtc
ctccaggagg
gacgtgcaag
ctgtcttteca
gatgtcaacc
cccgagegec
ccgccgggag
catccegtece
acaggcgcecg
gcgagactgg
cgcccecggegt
gagatgcgeg
cgcgtgectge
gcgcacgtgg
aacttccaaa
ctgggcctga
cctctgacgg
gaggcgetge

ttgcagagca
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acagcgtcca
ctttcctega
aattgataag
gggagatgac
aaaccatgcg
gtcgeegteg
aggtcgtcat
gcgecaccat
acgcccagtt
tcggcgacat
acatcgccac
ggcacgtgga
tggtctacag
gcatctcgaa
aggagatcga
agatcctgceg
ggttcaaagt
gccgegtegt
acgccgacgt
cgcgtecgeg
tgcgeccaaat
gcgctageca
gggcgecgte
acgtgcctge
actgcecggtt
gcgacgagga
cggcggccaa
agagtttcaa
tgcacctgtg
cgcagctgtt
tgaacatcgce

tcgtagtgea

cagggctgcet
aagattctce
atgcatcgtc
cggcggegte
tcgeecgecege
tcgtcgggee
ggaagaagag
cgccgagete
tttcaactte
cagcgagatg
caccctcaac
gctcaaccte
ccgegtetgg
tgacctcgcee
gcagttcatg
tcaggcecgee
cacggggccce
cgcgcacgec
gcctctgeeg
acaccgctte
gcgtcccace
gccacagaca
cccggagega
gcagaacctg
tcgggecggge
tttcgageceg
cctggtgacg
caaccacgtg
ggacctggcg
cctggtggtg
cgagcccgag

ggagcgcagce
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acgtgtttga
gatccggtcg
agcgecectat
ttcacgectge
ggggagatga
ccgccaccac
gaagaggagg
atcecggcetee
gcegtggatt
cccetgegec
tacctcttce
gcgeaggtgg
aacgagagcg
gccaccgtgg
tccgagatcg
gtcaatgacg
gtggtcttca
agcgctctca
ccecectgeceg
taacgcdsda
cccceggega
gagatggact
caccecccgceg
ttcagggacc
agggagctgce
aacgagcaga
gcctacgagce
cgcacgctga
gaggccatcg
cagcacagca
ggtcgctgge

ctgagcctgg

gcttaccttg
atctcgacgc
cgctgecccaa
gtcctegega
tcgagcgett
caccgccccec
aggtcccecgg
tggaagacga
tctacgaggce
gctggatcat
agcgcctgeg
tcatgcgege
gecctgggege
agcgcgcggg
cctaccagga
ccgagattga
cgcagaggcg
gggcgcagca
cggggccgga
cyrtnkrtnd
ccaccgcgac
tggaagaggg
tgcagctgca
gcagcgggga
gcgagggect
cggggatcag
agacggtgaa
tagcgcgega
tgcagaaccc
gggacaacga
tgctggaget

ccgagaaggt

10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880

11940



ggcggcegatce
gacgccgtac
gctcaaggtg
ggccgtgage
ccgggegetg
cctgcattgg
tgaggatgag
tndacycatn
gccgteoggt
gacccgcaac
ggaggcggtyg
cgcgctggeg
gctggagegce
gacggacgtg
gctggtggeg
cgattacacc
ggtgtaccag
gaacctgagt
cgaccggtecg
cgcgecctte
gctgtacege
gagcgtgage
tttgctgaca
aaggatcctg
ccccagegece
ccggccegtte
ctactttaca
cgagtacgac
gttctecgeeg
gagccccttt

ggtgagcegyg

aactactcgg
gtgcccatag
ctgacgctga
acgagccggce
gtagggggcyg
cagccgagcec
gaagaggagg
atgtcccage
ctagcatcgg
ccecgagtect
gtcecectete
gagaacaagg
gtgggccget
cgcgaggeceyg
ctgaacgcct
aactttatca
tegggeeegg
caggctttca
acggtgagca
accgacagcg
gaggccatag
cgcgegetgg
aatagacagc
agatatgtgce
gcgectggaca
atcaataagc
aacgccatat
atgcccgacce
acctttcaaa
cctagettag

ccgegettge
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tgctgagect
acaaggaggt
gcgacgacct
ggcgcgaget
ccgecggegyg
ggcgecgcectt
aggatgcacc
aagccccgga
acgactggga
ttagacaaca
ggaccaaccc
ccatccgtece
acaacagcac
tggcgcageg
tcctggegac
gcgcgcectgeg
actacttttt
agaacctgeg
gcttgectgac
gcagcgtgaa
gccaggcgca
ggcagaacga
agaagatccc
agcagagcgt
tgaccgegeg
tgatggacta
tgaacccgea
ccaacgacgg
agcgccagga
ggagtttgca

tgggcgagga

gggcaagttt
gaagatagac
gggcgtgtat
gagcgaccgce
cgaggagtce
ggaggccgece
cgttgegggg
cceccgecata
ggccgegatg
gccgecaggee
cacgcacgag
cgacgaggcc
gaacgtgcag
cgagcggtte
gcagccggeg
gctgatggtg
ccagacaagc
cgggetgtagg
gcccaacteg
ccgcaactcg
ggtggacgag
caccgacagt
ggcgcagtac
agggctgtte
caacatggaa
cctgecaccge
ctggcttceg
gttcctgtgg
ggcgeccgeeg
tagcttgeceg

cgagtacctg
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tacgcgegeca
agecttttaca
cgcaacgacc
gagctgatge
tacttcgaca
tacggtccag
tactgacged
agggcggcge
caacgcatca
aacagactct
aaggtgctgg
gggctggtgt
teccaacctgg
aagaacgagg
aacgtgccge
accgaggtte
cggcagggee
ggegtgcagyg
cggcetgetge
tacctgggee
cagaccttce
ctgagggcca
gcactgtecgg
ctgatgecagg
cctagecatgt
gcggcggeca
cegeeggggt
gacgacgtgg
agcgagggcg
ggctcggtga

aacgactcge

agatttacaa
tgcgcatggce
gcatccacaa
tgagcctgeg
tgggggcgga
aggacttgga
sdacyrtnar
tgcaaagcca
tggcecectgac
cggccattet
cgatcgtgaa
acaacgccct
accggctggt
gcctgggete
gagggcagga
cccagagcga
tgcagacggt
cgeecegtggg
tgetgetgat
acctgctgac
aggagatcac
ccectgaactt
ccgaggagga
agggtgccac
acgccgecaa
tgaacacgga
tctacacgagg
acagcgeggt
cggtggggag
acagcggcag

tgctgeagece

12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740

13800



geegegggte
ccgectggaag
ccacgaccgg
gttggacttg
gcggeggatg
tcectetecte
gtgcecteege
gctececgecagt
tcectgaact
ttcaccceceg
ggtgatctga
agcaagttta
gatttaagca
ttttecgaga
gtggggcgge
ttcagactgg
gecttecace
ctgagcaacc
tatgaggatc
agcaagaagg
gtcactagag
gtgatcgtac
catgacaccc
gtgcagtegt
tggtegetge
aactacccceg
ctcgecegtet
tteccecegaca
aacgtgcctg
cagcgagtga
ggcatagtcg

cycatnatgt

aagaacgcca
acctacgcte
cagecggggcec
ggcgggagcg
ttttgacged
ctccctegta
ggtatatgge
acgacaccac
accaaaacga
ccgaggecag
agaccattct
aggcgegggt
aggatatctt
ccatgaccat
agaatggcgt
gctgggacce
cggacgtggt
tcctgggeat
tagaaggggg
aacttgagga
gcgataccca
caattgaaaa
tgtaccgaag
ggacgctgct
cggacctcat
tggteggege
actcccaget
accagatcct
ctctcacaga
ccgtcactga
cgcegegegt

ctattctcat
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tggccaataa
aggaccatag
tggtgtggga
gtggggccaa
sdacyrtnrt
cgagagcgtg
tcctacggag
tcgegtgtac
ccacagcaac
cacgcagacg
gcacaccaac
gatggtggct
agagtataag
agacctgatg
gctggagage
ggtgaccaag
gctactgceg
tcgcaagaag
taacatccce
tgctgccaag
cctcactgta
ggatgagagc
ctggtacctg
caccaccecg
gcaagacccce
cgagctcatg
catccgcagce
ctgeccgeeceg
tcacgggacg
cgcccgtege
gctcteccagt

ctcgcccage

cgggatagag
ggagcctgeg
cgacgaggac
ccegttegeg
ndacycatna
atggcgcagg
ggcagaaaca
ttggtggaca
ttcctgacca
ataaattttg
atgcccaatg
agaaagcatc
tggtttgagt
aacaacgcca
gatatcggag
ctggtgatgce
ggctgegggg
caaccttttce
gctctectgg
gaagctgcaa
gctcaagaaa
aacagaagtt
tcctatacct
gacgtcacct
gtcaccttee
ccctteegeg
tacacctcce
ccecgegecca
cttcegetge
cgcacctgtc
cgcaccttct

aataacaccg

67

agtctggtgg
ccecgegeege
teggecgacyg
catctgcagce
tgaggegtge
cgaccctgga
gcattcgtta
acaagtcggce
cggtggtgca
acgagcggtc
tgaacgagta
ccaaagatgt
ttacecctgee
tcttggaaaa
tcaagtttga
caggggtcta
tggacttcac
aagagggctt
ataccaaaaa
agcaacaggg
aagcagctga
acaacctgat
acggggaccce
gcggcgegga
gctctaccca
ccaagagctt
tcacccacgt
ccatcaccac
gcagcagtat
cctacgtcta

aacgcdsdac

gctggggtet

acaaactgaa
ggcgacagcg
atagcagegt
ccagactggg
ggtggtgtcet
ggttcegttt
ctecggagectg
ggacatcgct
gaacaacgat
geggtgggge
catgttcacc
agatgccagt
cgagggcaac
ctacttgcaa
cagcaggaat
cacctacgag
cgagagccge
cagaatcatg
atatctggat
agatggtgct
aaaggagcta
caaggacacc
cgagaagggg
gcaagtctac
gcaagtcagce
ttacaacgac
cttcaaccge
cgtcagtgaa
ccgeggagte
caaggccctg
yrtnvrtnda

tactaggccce

13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660

15720



agcaccatgt
cacttccgeg
cgcaccaccg
gcececccteca
agacgcaaga
gecgeeeggyg
gcgegecgeg
gctgeegegg
gactccgtca
acyrtnvrtn
gccecggaga
aaggatgagg
gtaaattgga
acgecceggeg
gacgacatce
cgcgaagagqg
ccegtgaccee
cgcgagggcg
gaggacgtge
aagcaggtgg
gatgtcgaca
tcecaccgeta
agatggggcg
acgeceggget
cgccgecgcea
cgceggggcece
dsdacyrtnr
accgaggaag
ggcgggcecat
ccgeggecat

gttgacgeds

acggaggagc
ctceectgggg
tecgacgacgt
ccgtggacge
gccggcggeg
ctetgctgeg
ccgeecactge
ccatctctag
cgggcgtgcg
dacycatnat
tttacggacc
tggacgaggg
aggggcgceag
agcggtecte
tggaccagge
agctgatcte
tgcagcaggt
agagcatgta
tggacacecgt
cgecgggect
aaaaacccte
ccgtetecac
ccgccageceg
accgeggcac
ctgeccacceg
gctcegectegt
tndacycatn
atcccgecge
gcgcaggege
cggcacgatec

dacyrtnvrt
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caagaagcgce
agcttacaag
catcgactcg
ggtcatcgac
acggatcgcc
ccgegecaga
accccccgea
catgaccaga
cgtgcecgtg
gtcaaagege
cccggaccag
ggcagtagag
ggtgcagege
ggtecaggage
ggcggagcgg
gctgeegetg
gctgceccecag
cccgaccatg
gaaaatggat
gggegtgceag
gaccagcatc
ttttaccgee
gctgatgcce
ccggtactac
ccgecgtetg
tctgecccace
atggctctea
aggagaggca
ctgagtggceg
ccgggcatag

ndacycatna

tceccageage
cgggggcgca
gtggtcgecg
agegtggtgg
aggcgccacc
cgcacgggcec
ggcaggactc
cccaggegeg
cgcacccgtce
aaaatcaagg
aaaccccgcea
tttgtgcgeg
gtgttgegge
aagcgtaget
gcgggegagt
gacgaaagca
geggtgetge
cagatcatgg
gtggagcccg
accgtggaca
gaggtgcaga
gccacggcta
aactacgtgt
gccagecegea
gcceccegece
gtgcgctacce
cttgecegect
tggcaggcag
ggtttctgee
ctteecgttge

tggaagacat

68

acceccgtecg
ctgccacecge
acgcgcgcaa
ccgacgegeg
ggagcacgcc
gccgggecat
gcagacgage
gaaacgtgta
cteectegtee
aggagatgct
aaatcaageg
agttcgetee
ccggcacgge
atgacgaggt
tcgectacgg
accccacgcece
tgcecgagecg
tgecccaageg
aggtcaaggt
ttcagatcece
ccgacccectg
ccgagectee
tgcatccttc
ggcgececage
gcgtgegecg
accccagecat
gcgecatccee
cggcctgaac
cgcgcteate
gctgcaggeg

caattttgeg

cgtcegeggt
cgccgeegtg
ctacacccce
cgactatgce
cgccatgege
gatgcgagcec
ggccgecgee
ctgggtgege
ctgacgcdsd
ccaggtegte
ggttaaaaaa
gcggcggcge
ggtggtgtte
gtacggegac
gaagcggteg
gagcctgaag
cggggtcaag
cecggegegtyg
gcgeecccate
caccgacatg
gcteccecagece
caggaggcga
catcatcccg
cgccaaacgce
cgtaaccacg
cctttaacge
gtcecegaatt
cgcecgecgge
cccataatcg
tcgecagegece

tcectggete

15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520

17580



cgcggcacgg
acgggggcgce
tccggaccta
tcaaagacca
tggtggacat
cgcccacggt
cgcggeccga
ccgtcaaggc
aacccgccac
ttgtgcagge
agaactggca
gccgatgcta
ccgecagtggg
ctggtgcagt
cccacggtgg
ttegtgececg
gtgggcgaca
gaccgceggte
ggcgcccceca
actacaaaag
gataaaggac
gcagacaaaa
gttttctatg
tttgccagac
caaccttcta
ggaactactc
ccagacaccce
acacaacagt
ctcatgtatt
aatgctgtgg
tctctgggtg

ccagatgtca

cacgcggceceg
cttcaattgg
tgggaacaag
gaacttccag
cgcgaaccag
ggtggagatg
cgcggaggag
cggcatgccc
ccttgacctg
cccteeggtg
gagcacgctg
ttgacgcdsd
cgtacatgca
ttgccegege
ccccgaccea
tggatcgcga
accgggtgcet
ccagcttcaa
actccagtca
atgttacaaa
tacaaatagg
ctttcecagee
gcggcagagce
ctaccaatga
aagatcaaga
aaaaccagcc
atgtggtgta
ccatgcccaa
acaacagcac
ttgacttgca
acagaaccag

ggatcattga
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ttcatgggca
agcagtgtct
gcctggaata
cagaaggtgg
gccgtgecage
gaagatgcaa
acgatcctgce
accacgcgca
cctccaccac
gcgaccgecg
cacagtatcg
acyrtnhnrt
catcgceggg
caccgacacg
tgatgtgacce
ggacaccacg
agacatggce
accctactecg
gtggactgac
aacattcgga
agaagatgaa
agaacctcaa
gcttaaaaag
aaaaggaggt
tattacatta
agatgttgtc
caaacctggc
caggcccaac
tggcaacatg
agacagaaac
atactttagc

gaatcacggt

cctggaacga
ggagcgggct
gtagcacggg
tggacgggcet
gcgagataaa
ctctteegee
aggtggacga
tcatcgcgee
ccacgeccege
tgecgeegegt
tgggectgag
ndacycatna
caggacgcct
tacttcagce
acggaccggt
tactcgtaca
agcacgtact
ggcacggcett
aaagaacggc
gtagcagcca
aataacgagg
gtaggagagg
gaaaccaaaa
caagctaaat
gctttetttg
atgtacactg
aaggaagata
tacattggtt
ggtgtgetgg
accgagctgt
atgtggaatt

gttgaagatg

69

gatcggcacc
taaaaatttc
gcagttgtta
ggcctcggge
cagccgectg
gcccaaaggce
gccgccecteg
gctggccacg
tccaccgaag
ccececgecege
agtgaaaagt
tggccaccce
cggagtacct
tgggcaacaa
cccagegtcet
aggcgegett
ttgacatccg
acaacagttt
aaaatggtgg
ggggagggct
atggtgaaga
aaaactggca
tgaaaccatg
ttttaaatgg
atcttaaaca
aaaatgtgta
caagctcecge
tcagggacaa
ctggtcaggce
cttatcagct
ctgcggtgga

agcttccaaa

agccagctga
ggctcgacge
agggaaaagc
attaacgggg
gacccgegge
gagaagcggce
tacgaggagg
ggtgtaatga
gcagctcecgg
cgcecaggecce
ctgaagcgee
ctcgatgatg
gagceccgggt
gtttaggaac
gacgctgege
cactctggece
cggcgtectg
ggcccccaag
acaaccaccc
tcatattact
agagatatat
agatactgat
ctatggctct
cgaaaacggt
aaatgacact
tctggaaacc
tgctaacctt
ctttgtgggg
ctctcagttg
cttgctagat
cagctatgat

ttattgctte

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

13020

15080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500



ccactggatg
ggcaatggaa
aatctgtatg
aacgtggecge
accaacacca
gectatgtea
aaccaccacc
gtgcecttee
cccggttect
tccecteggea
tatgccacct
aacgacacca
atcececggeca
cgeggetgga
gacccctact
cacaccttca
cggctgctca
gtggcccaat
attggctacc
cgcaacttce
gccgtcacece
atgegtcagg
gtgcccteeg
tccagcaact
aactcggcece
ctctatcttce
atcgaggccg
acyrtnrtas
cgcgacctgg
ctegeecggeg

gtgcactggce

gatctggcag
gctggaaagt
ccatggagat
tgtatctace
acacctacga
acateggtge
gcaacgcggg
acatccaagt
acacctacga
acgacctgcg
tcttccccat
acgaccagtc
aggccaccaa
gtttecacceg
ttgtctacte
agaaggtctce
cgccgaacga
gcaacatgac
agggcttcta
agcccatgag
tgcecctteeca
ggcagccata
tcacccagaa
tcatgtccat
acgecgetcega
tcttcgaagt
tctacctgeg
rtndacycat
gctgcgggee
acaagctgge

tegecttegg
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caataccgca
agatggcgaa
aaaccttcag
agactcctac
gtacatgaac
ccgetggteg
tectgegcectac
gccccaaaag
gtggaacttc
cgtcgacggc
ggcgcacaac
cttcaacgac
cgtgecececate
gctecaagace
gggctccatt
catcatgttc
gttcgagatc
taaggactgg
cgtgcctgag
caggcaggtg
gcacaacaac
cccecgeccaac
aaagttcctc
gggcgccecte
catgaccttc
tttcgacgtg
cacgcccttce
natgagegge
ctactttttg
ctgecgecate

ctggaacceg

tatcaaggtg
gttgecttcte
gccaacctgt
aagtacacgce
ggcegegtgg
ctggacccca
cgctcecatge
ttctttgcca
cgcaaggatg
gcctecgtec
accgecctcecca
tacctetegg
tccatccect
aaggaaactc
ccctacctcg
gactcctegg
aagcgcagcg
ttcectegtee
ggttacaagg
gtcgatgaga
tcgggcttca
ttcecectace
tgcgacaggg
accgacctgg
gaggtggacc
gtcagagtgc
tccgecggaa
tccagcgaac
ggaacccacg
gtcaacacgg

cgctcgegea
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ttaaatatga
agaatcagat
ggaagagttt
cggccaacat
tggcaccecte
tggacaacgt
ttctgggcaa
tcaagaacct
tcaacatgat
gcttcgacag
cccttgaage
ccgccaacat
cgcgcaactg
cctcectegy
acggaacctt
tcagctggee
tcgacgggga
agatgctctc
accgcatgta
tcaactacaa
ccggctacct
cgctecategg
tcatgtggeg
gtcagaacat
ccatggatga
accagccgca
acgccaccac
gagagctege
acaagcgcett
ccggccgcega

cctgctacat

aaacggagct
cgccaagggt
tctgtacteg
cacgctgecece
getggtggat
caaccecectte
cggccgctac
gctectgett
cctgecaaagt
cgtcaacctc
catgctgege
gctctacceca
ggccgectte
ctegggttte
ctacctcaac
cggcaacgac
gggctacaac
tcattacaac
ctccttette
ggactacaag
cgcacccacce
ccagacagcce
catccecctte
gctctacgee
gcccaccecte
cecgcggegte
ataacgcdsd
ggccategtg
ccctggette
gaccggaggce

gttcgaccce

19560
19620
19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300

21360



tttgggttet
cgccgeageg
accgtgecagg
ttegtgeact
gtgcecaacyg
gagctectacc
gaacacgcca
rtndbrtnda
cgagaggcca
agccectege
gggtcttegg
aagaccaagc
atcgtgggag
cgecategteg
ctggtctegt
gtcgacageg
aagatgtgee
cagaaagcct
gggategege
gaggtggaag
gtggagatgg
gccaaggtga
cgctgetgeg
ctgtttttca
aaggccctet
gagtgtaacc
cegtttggee
ctggecagtg
aactcgegeg
ctgggegece
cccaaactgg

ctccccageg

cggacegecg
cectggeete
ggcecgacte
ggcccgaceg
gcatgectaca
gcettectege
ccgettttga
cycatncemmn
ctcegececyg
cgcecacctee
aggaggacgt
atgtgacaaa
tgggattcag
agceccgegac
cctgggagaa
gcctgegega
agacctggat
ttagcaccgt
ataagaactg
gccagctcaa
atgtgaccag
cccagaaccg
tgecaggatge
gcgagggage
acccgaatat
acaagcctca
tgagcaacge
tgaagtacce
cgcagagcac
tgcagatgag
tgatceccecga

cggegeacaa
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gctcaageag
ctegeccgac
cgecegectge
acccatggac
atcgecacag
gcgeccactcee
caaaatgaaa
tatggcecgge
gggccacggg
tetgececace
ggtcccegtg
ggtagaccca
ccagecteeg
ccceggtgte
gggcatggat
tgcttacaag
gaacgaggag
catgggtcge
ggagtgcacc
gtgtctgecat
cgagaacgga
ctggggacgg
cggttgeggg
caaggcccag
gcagcgeggce
gagecgtgeee
cgaggacctt
cagtctgatg
cggtcccaac
ccggegeatg
gttcaagtgg

cgacgagcge

atttacagcet
cgctgtectea
ggacttttct
gggaaccceca
gtgctgecceca
ccttacttte
caactgegtg
ggcagtcagg
tecggegeget
aagcgccgaa
gacagcecte
gacgaagaga
gttctgttga
ctgaacgtge
accatgaacg
ctcatgecag
gceccgeggte
ctgttgcaag
ggatgecgcece
ggaacggtga
cagcgcgege
agegtggtge
aataaccagt
caagctttca
gcggggatga
ttecectgggece
gacaaggatc
gtgttccagt
tgcgatttea
tggagcgaga
cttceccaagt

gagaacccet

71

tcgagtacga
gcctecgagea
gttgcatgtt
ccatgaactt
cccteeggeg
gatcccacceg
tatctcaata
acgtgcgeeg
atccgeegga
agtatcageg
caaaaaagaa
tgcceccagga
aggaaggcaa
gcaacccect
tgctgatgga
agcagaccga
tgcaactgac
gttacatctt
tgtgggatca
tgatccacaa
tgaaggagca
aactgaccag
tcagcgggaa
aacagatctc
tgctaatgcce
gccagetgtg
agatcaccga
gctgcaacce
agatctcege
cctteccega
accagtaccg

tcgactttta

ggccatgetg
gtccaccecag
cttgcatgce
gctgacgggg
caaccaggag
cgcegecatce
acgcdsdacy
gttcatggag
gcaggagagg
ggtgggctce
gcaagccaga
agacgccgtg
ggacggaaaa
gagtctgect
acgctaccge
gatcttccag
cttcaccacc
cagccacagce
cggctgecace
agaccacgtg
acccagcaag
ccatgacgcg
gagctgcggg
ggcctttgte
cattcactgc
caagatgacce
caagagcgtg
cgtgtaccge
cccggacatg
gattccggtt
caacgtggcce

acgcdsdacy

21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21500
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220

23280



rtnkrtndac
acccacgagc
cccccacagg
ctcgagecatg
tcecctecatcec
ctgtgtcggg
aacggcacct
gcccttgeca
aaccgcacce
gcttecectgg
gcgaacgctc
gaaggcgaca
tacccegecg
ccccacatcg
gtcagcgacg
cggcgcaagce
ttcttectgeg
cacggtttcg
tgcectgggga
ggcgaggcac
caagcagcca
aagcttcttg
tcggacctgg
cccgacttca
ggtatcetge
gagtgtccce
taccactcgg

tgcaacctgt

caggtcatcg

acgeccggggt

catgagataa

ycatnatgga
aacccaaaat
atgaacagga
gctacctggg
tccgggacge
cctacgagcet
gcgagecccaa
cctatcacat
gcgccgacge
aagaggtgcc
tgaaagaaac
acgccaggct
ttaacctece
aggccatcga
agatgctcgce
tgatgctgge
accccgagac
tcaggcaagc
tcctgecatga
ggcgggacta
tgggcgtgtg
ctagaaacct
ccgagatcgt
tgagccagag
ccgecaccetg
cgccgcectgtg
acgtgatcga
gctececegea
gtaccttcga
tgtggacttc

agttcttecga
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ggagcagccg
cgagcaggac
gcacgagcaa
aggagaggag
cctggecgac
caacctcttce
ccegegtete
ctttttcaag
gctecteget
caagatctte
agcagaggaa
ggtcgtgcete
gcccaaggte
tgagacccaa
gcgctggete
cgtagtectg
cctgcgcaag
ctgcaagatc
gaaccgcctg
tgtcecgegac
gcagcagtgt
taaaaagttg
tttccecgag
catgttgcaa
caacgcctte
gagccactgc
ggacgtgagc
ccgeteectg
gctgcaaggt
cgcgtacctg

ggaccaatcg

cgtaagcagg
ctgggcttcg
gacgcaggcece
gatgtgetge
cggagcgaaa
tcgeegegeg
aacttctatc
aaccaaaaga
ctggggeccg
gaagggctcg
gagggtcaca
aagcgcagceg
atgecgtegea
gagcagcgec
gggaccegeg
gtcacccteg
gtcgaggaga
tccaacgtgg
gggcagacag
tgcgtcttte
ctcgaggacg
tggacggget
cgectgagge
aactaccgca
ccctecgact
tacctcttge
ggcgaggggc
gtctgcaacc
ccggagaagt
cgcaaatttg

cgtcegeage

72

agcaggagga
aagagccggce
aggaggagac
tgaaacacct
ccccccteag
tgccececcaa
cogtetttge
tcecegtete
gcgegegeat
gtegggacga
ctagcgccct
tcgagcetcac
tcatggatca
ccgaggacgce
acccccaggce
agctcgaatg
ccctgcacta
agctgaccaa
tgetecacte
tctttctatg
agaacctgaa
tegacgageg
atacgctgaa
ctttcattct
ttgtceceget
agctggctaa
tgctcgagtg
cceagectect
ccaccgctce
tacccgaaga

acgcggatcet

ggacttaacc
tcegtctagaa
cgacgctggg
gcagegecag
cgtcgaggag
acgeccagecec
ggtccecgag
ctgcegegece
acctgatatc
gacgcgegeg
ggtagagttg
ccacttegee
gcttatcatg
ccggecegtg
tttggaacag
catgegeege
cactttcaga
cectggtetec
taccctgaag
ccacacatgg
ggagctggac
caccgtegee
aggcgggetg
cgagcgeteg
gagctaccege
ctacatctecc
ccactgecge
gagcgagacce
gctgaaactc
ctaccacgec

cacggectge

23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080

25140



gtcatcacce
tttcttcotga
ccgggtotee
agaatgggac
ggaagaggtg
agccecggeg
rtnkrtndac
agaatgggac
ggaagaggtg
agccccggeg
agtgaagggt
cgcggcgaac
tgececattttt
gecgectegete
cgaagacgce
dacyrtnkrt
agaagaatgg
attggaagag
ggcagccccy
tcgagtgaag
agccgcgatc
cctgectectte
tcacagctaa
catgtggagc
ccgcatgaac
ccatcgaaac
caacccgegt
actacttceg
cggcggeget
aggcagaggc
cggagtgtte

gaccttgcag

agggcgcgat
aaaagggtag
cccagcatgce
agccaggcag
gaagaggagc
gtcacggata
ycatnnatgc
agccaggcag
gaagaggagc
gtcacggata
gacgctaaga
gagccctcga
cagcagagtc
acccgcagtt
gaggctctgt
ndacycatna
gacagccagg
gtggaagagg
gcggtcacgg
ggtgacggta
atcgcctget
caccgegggg
cgcdsdacyr
tatcagccce
tggctcagtg
cagatattgt
aattggcecct
cgtgacgcac
tccecggtgec
acacagctca
caactagccg

agcagctctt
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cctcgecccaa
aggggtctac
cgaggaagaa
aggaggacga
aggcaacaga
caacctcecge
cgaggaagaa
aggaggacga
aggcaacaga
caacctcege
aaaagcaagt
ccaccaggga
gaggtcagca
gcttgtacca
tccacaagta
tgccgaggaa
cagaggagga
agcaggcaac
atacaaccte
agcacgagcg
tgcaagactg
tgaacatccc
tnvrtndacy
agatgggcct
ccggecccte
tggagcaggc
ccaccctggt
tggccgaagt
cgctcegece
acgacgagtt
gagccgggag

cggagccteg

ttgcatgcca
ctggacccec
gcaggagccg
atgggaggag
gcagcccgte
tccggtcaag
gcaggagcceg
atgggaggag
gcagccegte
tccggtcaag
aagaggagtc
gctgaggaac
gcaagagctc
caaaaacgaa
ctgegegete
gaagcaggag
cgaatgggag
agagcagccc
cgcteceggte
gcagggctac
cggggggaac
ccgcaacgtg
catnatgagc
ggccgeggge
gatgatctca
ggcggtcaca
gtatcaggaa
ccgcatgact
acaatcgggt

ggtgagctct

atcatcctte

ctccggagge

73

tccaaaaatc
agacgggcga
ctagtggagg
gagacagagg
gccgcaccat
cctcctegta
ctagtggagg
gagacagagg
gccgcaccat
cctectegta
gccggaggag
cggatcttcc
aaagtaaaaa
gatcagctge
actcttaaag
ccgctagtgg
gaggagacag
gtcgcegecac
aagcctecte
cgatcatgga
atcgecttteg
ttgcattact
aaggagattc
gcctcccagg
cgggtcaacg
tccacgecca
atccccggge
aactcaggtg
ataaaaaccc
tcgatcggte
actcccaacce

atcggaaccc

ccgccaagag
ggtgctcaac
agatggaaga
aggaagaatt
ccgcgeegge
gcgecdsdacy
agatggaaga
aggaagaatt
ccgegeegge
gatgggatcg
gcctgaggat
ccactcttta
atcggtctct
agcgcactct
actaacgceds
aggagatgga
aggaggaaga
catcecgegee
gtagatggga
gggcccacaa
ccegecgeta
accgtcacct
ccacccctta
actactccac
gggtccgtaa
gggcaaagct
cgactaccgt
tccagetgge
tgatgatccg
tgcgaccgga
aggcctacct

tccagttegt

25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000

27060



ggaggagttt
ggacgagttc
cdsdacyrtn
gcatctggac
ctttgagctg
gggcaccgcec
ggaccggggc
gaatttttge
rtndacycat
taagaaccta
ttgaggaaca
agaacactac
atctcaccag
ttgtagaagg
acgttaccgg
ctaaaaccgg
cggtcgggta
tteccttgcetg
catgacgcds
tggttggggag
agaggaacga
tcaagaataa
actacacggt
ttgaagtcat
ccaaggagaa
gtctgcetggt
agaaggaaaa
ccagtgtcgt
ttagtgtaga
ggtggggtag

taagtcacag

gtgcectegg
ataccgaact
krtndacyca
cactgccgece
cccgaggage
gagtctcacc
gccaccacct
tgtactecttt
natgagaatt
ctttggaatc
ggtgaacttt
tctagcagta
tggactaact
aacttaccag
cagcagcaca
aggtgagcte
tttgatttta
ggtcgaaatc
dacyrtnkrt
tttactggcce
ctgctctgta
gaccatggga
cactatccat
gtgtgatatc
catggttggg
aggggctcta
attgctataa
gctgctectet
ttggggaaaa
aagaaacata

atgtaatgtc
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tctacttcaa
tcgatgcagt
tnatgtccca
gcctgegetg
accccaacgg
tggtcaggtt
acaccgtcta
gtggtgagtt
tttgctgtac
ccttgtegte
acctgcaagc
gccaacacct
ttctcagtga
tgtcagagcg
gtcgctceccag
tgggttcecct
ggggtggtce
agggtattta
ndacycatna
tgccacgaac
gtgatcaaat
aatgtatggg
ggtagcgatg
acactgcatg
ttttetttgg
gtgtggttcc
cgcdsdacyr
cttttagtta
aatcttacat
caacaactgt

cagaacataa

ccecetteteg
gagagaagcg
tggtgactcg
cttegeeegg
cecctgecacac
cttecacccag
ctgecatctgt
taataaaagc
tctttgtagt
atcaaatcca
cacacaagaa
gctecgaacga
aaagggcaaa
gaccttgett
aaactaacct
ctctgacaga
tgggtgggtg
tctgetgggt
tgaaggggct
agccacgatg
gcgagcacca
tgggattctg
gaaatcacac
tggctagact
cttttgtgat
tgaagcgcaa
tnkerbrtnd
ttaatgtgga
tagagggtcc
gcatagggaa

ctttactgtt

74

ggatcgccag
gtggacggct
gctgageteg
gagagctgeg
ggagtacgga
caacccttee
cctaccceccaa
tgacgecdsda
gagtttaata
caagaccatc
gtacgtcacc
cggtgttett
gctaattett
ccacagttte
tctttectgat
ggggggtagt
catagcggtyg
cagacattgt
cttgctgatt
taacatcacc
gtgtcctcte
gcaaccagga
tttcggttte
tcatggettyg
catggcctgt
gceccaggtac
acycatnatg
atgtgccgat
taaagaaaca
tcaaaccaaa

tgtaaatact

gecctectacce
acgactgacg
cteggttgag
gactcatcta
tcaccgtaga
tggtcgagceg
agttgcatga
cyrtncraha
aaagctgaac
aacttcacct
tggttttacc
cttccaaaca
catcgcecta
actttggtga
actaacactc
catattgaag
ctatattacc
ggggaggaac
atcecttteece
acaggcaatg
aacattacat
gatgagcaga
aaattcattt
tggcecccecta
gcaatgtcag
ggaaatgagg
aatactttga
cctattctag
ccagttgaat
cataaagagc

agttttaatg

27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860

28920



gagactactt
taccccctaa
tggggcaaaa
atggcacgtt
aacagaacct
acaaatacaa
gcgetggaca
ctagtgattt
aaatcaaaac
aactttccag
acacatgtga
attatggtte
aagttaataa
caacagatga
atgatcaaga
gcttcataac
catacaataa
grtndacyca
ttagcagcac
acactagatg
aacggatgga
agccttagta
aacagttata
gtaattgagce
cagcctacca
actactcata
ttactaagag
agtactgcaa
ggccagccett
attcttgtgg
atctacaggce

cttetettet

tgggtttaaa
acccteccact
cctaacatta
gtgtgaggge
cacgttactg
cattgataga
gaagaaaatt
gggacaaaga
aggagaaaat
tggaaacaat
tggtcaaaat
tagcaatgat
aactaaatct
cagtgctcac
atcaaaaatt
tataatcatt
tatggtagac
tnatgaaggce
ctaaaccaga
gaccatttaa
tgaatatttg
tttttgettt
atggattaga
ctccaaccac
ctgtacccac
ctacacagct
ggaatgaaag
atttaacttc
actcaggttt
ttecttetgta
cagtaatcgg

ctttttcagt
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aatgataaca
cggaaacctc
gtggggcctg
aaaaaaattt
tttgttaata
gagcagtatg
gggaaaggac
caatccagac
cgaacccttg
aatgttctta
ttaacattaa
ggctcaagtc
atgcttaagce
aaaattgctt
ccatctgcta
gtcattctgt
ccactactca
tttcacagct
agtatataca
caataacaca
taaatggtca
caacattagt
tggttatgaa
tagagcaccce
tacacatcca
agacacaaca
tactactgat
gecttgettgg
ggatattcaa
ctttgtectge
ggaacctcag

atggtgacgc

gcggtatgaa
tttctectee
caaacattcc
tgcacaaaga
tgacacacaa
aggtttctat
agaaaaagga
caaagaaaaa
ttggtccacc
agttgtgtaa
ttaatgtgac
attacaaagt
catacactac
tgcagcagga
ctgtggcaat
gctacatctg
gcttetctta
tgcgttctga
caagttaatg
tggacaagat
gacccatcat
tcaggtaaat
aaacttgaag
accacagtta
accaccacag
gtgcagaata
cagacagagg
actaatgaaa
attactttte
tgcaaagcca
cctcteccaag

dsdacyrtnb

75

acattataaa
acactatgta
agttacttgg
attaaatcac
cggaccatat
tattagtttg
ggaaaagaca
agatattgtt
tggaaaagtt
tggcgacaag
tagaatttat
taccatctat
aaaaagaact
aaataatggg
cgtggtggga
ctgccgecaag
ctgacgcedsd
ttagcataat
tcactagggg
atcatgatga
acacatgtca
ataaagttca
ttaaaatgtt
ggacaactaa
tcagtacaac
ctactttact
ctacctcaag
ccggagtatc
tggttgtctg
gagagaaatc
tggaaggggg

krdartndac

gtcacagtta
aacgcaacta
cttagtgaat
acctgtaacg
tttggctttg
tttaaagttg
aaaccaaact
gaagaggtcc
gattggatta
tatattaaac
gacggaactt
gaattacaca
acagtgaatg
caaacagaaa
gtgattgcgg
cgtcccaggg
acyrtnbker
tacacttagt
tgggaatgct
tgggagaaaa
tagtaatgga
aagttacact
taatctaaca
ggaaacaaca
tattgagacc
gattgaattt
tgeccttcage
attgatgcat
tgggatcttt
tagtaggccc
tctaaggaat

ycatnatgat

28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780

30840



tcctaggtte
ggececgtecteg
cctgctcace
catcgactgg
gaacgtagcc
tgcagactct
cggacatatg
tggtgattgt
cctgttttga
cactageccte
agtacttaga
gcggcgatga
ctcgagatgg
caggagcggg
atcttctgee
catcgecctca
aaccccatag
gaaagcccceg
cccatgaact
caggaatttg
taccagagct
tcagatttca
ggaagatgac
cctcactcece
actcaaactg
gggactcact
agttgcaaat
caaacttgga
tcctagtcta
tgcacatgga

aaaaggagac

ttecctattta
cacgcctcge
tgcacctgeg
tgctgcegege
agaatcttaa
gctgatactg
gaatttctta
gggtgtagtc
tcteggetgg
cacgccgeca
agagccccct
ctgacgcdsd
acggccaggce
ccgccaagga
tggtcaaaca
cctatgagat
tcatcaccca
agtgcatcta
gacgcdsdac
acatcccttt
g9g9g9aggaggg
agtaacgcds
ttcaaccceg
ccctttgtet
gctgatccaa
gtagaacaac
gacaacaaat
attaaagctg
gttggaacac
ggaactattg

ttagtagectt
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acatcctett
ccgactgtct
tctgcagcat
gttacaatta
ggctcatctg
ctatccecectec
gactgttatce
atggtctgcet
aactctgttg
cccacaccgce
cceccggecce
acyrtnbkrt
ctcecgageag
gctcctegat
ggcaaagatc
gccccagceag
gcagtcgggce
ctcecctecte
ygnrtnrtnr
caaggtgtgg
taccgaggtg
dacyrtnbrr
tctaccccta
cctececgatgg
tcgececatege
agtctggaaa
tggagctatc
gccatggttt
ttgtagtttt
atgtaagact

gggacaaaaa

ctgtctette
cgggccctte
tgtctgectg
tctecaccac
acgcdsdacy
tecteeecctge
aagagaaaat
cctgcacttt
aggcattcac
ctceccegeag
cttccactgt
ndacycatna
cgcatcctge
gccatcaaca
acctacgagc
aagcagaagt
gagaccagcg
aagacccttt
tndacycatn
aggaagttcg
ctgctgaaca
tndacycatn
tggctacgeg
attccaaaac
caatgggaat
actgagtgtg
ttatgatgat
agcagttgta
aactggaaaa
tggtgaagga

aaatgataca

76

aacatctgcg
cccacctace
gtegtcacct
agtcccgaat
rtnbkrdbrt
ccttgectgac
ggatatgcct
ctttgctate
atacacacta
aaatcagttc
tagctacttt
tgactgacca
aactgcgegt
tccaccagtg
tcgtgtccaa
tcacctgecat
gctgecatcca
gcggactteg
cmmntatgaa
cecgecegeeg
actacaccag
atgtcaaaga
cggaatcaga
ttececececectg
gtctcactca
gatactaagg
ccatttaagg
actaaagaaa
ggaataggta

ggtgggttat

cgcacccttt

ctgccttege
tectetttge
tecctgecaget
acagggacaa
ndacycatna
tgtaaatttg
tcctattact
atgatctacc
gaaagcagtt
ccecctgatte
cacataaccg
ccacctggac
ccgtcagcag
caagaagggc
cggcaaacag
ggtgggegte
ctgcteectge
cgacctccte
aattgtggac
gggactggag
agacatactt
ggctcegggt
atatcccctt
gggtectgte
aggtgggagyg
cacccttgea
tagagaataa
acacaagtct
ctggatcaag
catttgatga

ggacaacacc

30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
32460
32520
32580
32640

32700



tgatccttet
tacaaaatgt
tgctattata
caagggtgtt
caataacaac
ttatcctaag
aaataaaatt
tgttaaattt
atggggtaag
tatcgctcaa
acaatcgacc
ggagaccagg
atatcataat
cttcatctca
taaatccagt
aattgtttac
aatcaataaa
gaacaatcga
gaggagacca
gaatatcata
caagagtttc
agatgtatgt
agcgggtacg
cgggcgggag
aaccagcgcet
tatatgggca
ggtcacgtgg
ctgctgaata
atgaggtgcet
agagagactt
ctgttgaggg

cgttettete

ccaaattgca
ggtagtcaaa
agtgacacag
ttgttaagtg
ataggcactc
ccaaccaaca
gtaagcaata
aatcaggaaa
gtgtataagg
gaatgacgcd
tcgecteocgee
gcctcactga
actgtgacct
atcaccgatc
tcecegeacta
actgtgaaat
gatacatgac
cctegetecg
gggcctcact
atgtaagttc
cagtcececcetg
cagtgtgccet
agcgctggat
gcaccctgcet
tcceetggta
gtgtgttcat
gttccatcat
acatggtgat
gtgcccgacg
gcgatccecga
cgctgatgga

attccaccag
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aagttgaaac
ttttggecac
tcaacccaaa
actcaaatct
cttataaaga
acaccagcac
tttatcttgg
ctgatgccaa
atcctatacc
sdacyrtnrr
atcatccata
ctgaacaaca
tggactgtga
ccegtttgge
atcagaacat
gggctggtgg
gcdsdacyrt
ccatcatcca
gactgaacaa
tgtccgtgga
ggatatgatc
gtgccccget
cctgcattgce
ggccgtgtgg
ccgccagatt
gaggggcagg
ccccaacatg
tatgtgctge
caccaggaga
tceccatctge
gaggcacaga

actgtgacgce

agcaagagac
tgtatcttta
gcagttctct
tgatgggaca
ggctgttggt
agatccggat
aggagaggta
ttgtgcatac
atatgatacc
tndacycatn
ccgcagggec
cccecctgetg
ggccegettg
tcgccaggaa
tccectattt
tgggagactg
nkrtndacyc
taccgcaggg
cacceccctge
ttaccatgtg
ctgaccccag
accctggact
cactgttcgt
ttcaggagag
gtgaacagaa
cacctgatat
agctttggct
acttactgtg
ctgatgctga
agcagccgca
cccatcetgt

dsdacyrtnk

77

tcaaagctaa
cttgttgtta
attaagttac
tattggaact
tttatgccaa
aaaaaagtga
tatcaaccag
tctattacat
tcttctttta
cmmntnatga
cgtttaccac
cccgattgtg
gaagactttt
actgtgtgga
aaggccaccce
actacccgtg
atncmmntat
cccgtttace
tgceccgattg
ctgctggett
aggaaataaa
tggtgagagce
cccegggete
tcatttacgg
acatgcccaa
actgccgcat
ggagcaccct
agaacatgag
aggctgtggg
ccgagcecccg
tttcecgagta

rtndacycat

ccttagcact
cgggcaaata
tgtttaatga
atagaagcaa
gcacaacagc
gtcaaggtaa
gatttattgt
ttgattttgg
ctttctcata
gcaccgagga
gatctgagga
atcatgctga
cagaggacgg
ttatagacac
gtgctgagag
ctggtgtaaa
gagcaccgag
acgatctgag
tgatcatgcet
taccctgete
aattttaaaa
tcagatggtg
cctgcagtge
gtgcatgttc
agagatcatg
ttggtatgat
gaattatggg
cgagatcagg
gatcatagtc
gcggcagaga
tgaatctgtg

ncmmntatgt

32760
32820
32880
32940
33000
33060
33120
33180
33240
33300
33360
33420
33480
33540
33600
33660
33720
33780
33840
33900
33960
34020
34080
34140
34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560

34620



gctgctggcet
gaggaaataa
ttggtgagag
tcecceggget
gtcatttacg
aacatgccca
tactgcecgca
aatcctgcca
ctacagagtc
agatgcagag
gcggcagcag
ctggcagaag
cgacctcgct
yrtnrrtnda
tgggagcttt
ggctggaaaa
caggatggeg
ctggaagcca
caccaaaaca
gaccgtttgg
gtgtcagcta
ttactgctat
ccggtgacac
taagatactc
tagtggccga
agggcagaaa
atctgttgcet
gtatgctttce
atatatctte
cctcagagtg

ctaccatgcc

ttaccctgcet
aaattttaaa
ctcagatggt
ccctgcagtg
ggtgcatgtt
aagagatcat
tttggtatga
ccgceccecte
ctggctgatg
gaacttctce
cgaaaggacg
tacgacaagg
ccgccatcat
cycatncmmn
tcaacatgtg
acgaaaatta
ggcccgettt
cagtagagca
gtggaggaga
agtaacgcds
ccacattgtg
gattaaagag
aaagagagct
cctcacgett
ggacttgagt
ctcattgaat
attatgacgce
atagatagcc
ttttgcceceg
agcgtgetgg

aggggcatac

ES 2696 551 T3

ccaagagttt
aagatgtatg
gagcgggtac
ccgggceggga
caaccagcgc
gtatatgggc
cgcdsdacyr
tgaatgatag
tgatgagggg
agaaccttcg
gacggaggag
tacgcaagag
ccataccgca
tatgaaggtc
tggagtggac
cctggggatg
taatgtgctg
ccttgagaat
gaggtgccac
dacyrtnrrt
gtccctgggg
cacctacctc
tattccagca
gccagtccaa
gactttttac
cttgttgttt
dsdacyrtnr
ctggagggat
aatctttcca
ttcctactgg

taacccagtc

ccagtccecct
tcagtgtgce
gagcgctgga
ggcaccctgce
ttececectggt
agtgtgtteca
tnrrtndacy
acaaggcagce
aattcgcatg
ggaatggatg
gggtatctgce
ggtgcactac
gggcccgttt
tgcctgetta
ttacaccaac
gttcaggact
ttgtttctgg
cgcataattt
ctcecgtgacce
ndacycatnc
ccctagtgac
gctttatcac
tgcagttttt
cgcttagece
agctaacact
tgaacacgct
rtndacycat
cgcteceegte
cattcctecceg
atatcagggce

cgatgtgata

78

gggatatgat
tgtgccecege
tcctgeattg
tggcegtgtg
accgccagat
tgaggggcag
catncmmnta
attaactgga
gacgggcttt
tacttcagtt
tgttcececggg
aatgagcacc
accacgatct
tgaaggtgga
agtttgtagce
gtaatatgat
atgtacgtgt
ttgatttggce
tgaattttat
mmntatgctt
ttatttagag
tcacctcettg
gggggctaat
tggctctgac
gagacgcgag
gcaggttgtg
ncmmntatgg
caggaagggg
catggggtga
agatttatgg

tttgececggga

cctgacccceca
taccctggac
ccactgttcg
gttcaggaga
tgtgaacaga
gcacctgata
tggttcttee
tggggatggce
ttgtttcatc
ggatgactga
ccactttctg
gaggaacaat
gacgcdsdac
gggggcgetg
gataattcaa
gattgaggag
ggagcctctg
tgtctgttte
attgctgcge
gagcggcegeg
gacttttcca
gaaggaatca
tatggagctc
ttggcatctg
ctcagggcag
gagcagccag
ctgaatctct
ctagcaatag
tattgcttca
ccttgaatga

gaagacatga

34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420

36480



tctctetgtg ctgetettta accacacgga ccgatttttg tatgtcecgeg agggccaccce

agtgggaacc ctgctgctgg agagagtgat ttttccttca gtgagaatag ccaccctggt

ttag

<210> 2

<211> 253

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 2

ES 2696 551 T3

79

36540

36600

36604



Met

Val

His

Leu

Leu

65

Ala

Leu

Pro

Ile

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Arg

Ile

Pro

Glu

50

Ile

Ile

Glu

Pro

Ser

130

Ser

Lys

Thr

Ser

His

Met

Glu

35

vVal

Phe

Val

Glu

Ser

115

Asp

Thr

Ser

Phe

Glu

Leu

Leu

20

Pro

Asp

Pro

Thr

Asp

100

Asp

Leu

Glu

Gly

Ser

180

Glu

Arg

Glu

Phe

Ala

Glu

Pro

85

Glu

Ser

Ala

Pro

Asp

165

Phe

Asp

Leu

Asp

Glu

His

Ser

70

Leu

Glu

Glu

Cys

val

150

Pro

Ile

His

ES 2696 551 T3

Leu

Phe

Asp

55

Met

His

Ile

Asp

Val

135

Gln

Asn

Tyr

Pro

Pro

Val

Gly

40

Asp

Ile

Thr

Asp

Glu

120

Ile

Gly

Ala

Ser

Ser

Ser

Asn

25

Pro

Leu

Pro

Leu

105

Gln

Val

Cys

Ser

Pro

185

Pro

80

Thr

10

Thr

Thr

Pro

Gln

Thr

90

Arg

Gly

Glu

Arg

Cys

170

Val

Pro

Val

Val

Leu

Ala

75

Leu

Cys

Glu

Glu

Asn

155

Ser

Glu

Pro

Leu

Gln

Glu

60

Asp

Pro

Tyr

Gln

Gln

140

Cys

Leu

Glu

Leu

Glu

Asp

45

Glu

Ile

Pro

Glu

Gln

125

Val

Gln

Cys

Asp

Ser

Asp

Asp

Leu

Ala

Ala

Ile

Glu

110

Met

val

Tyr

Tyr

Glu

190

Gly

Leu

15

Glu

Tyr

Val

Ser

Pro

95

Gly

Ala

Ile

His

Met

175

Ser

Glu

Ala

Leu

Asp

Asn

Glu

80

Glu

Phe

Leu

Glu

Arg

160

Lys

Ser

Thr



ES 2696 551 T3

195 200 205

Pro Leu Gln Val His Arg Pro Thr Pro Val Arg Ala Ser Gly Glu Arg
210 215 220

Arg Ala Ala Val Glu Lys Ile Glu Asp Leu Leu His Asp Met Gly Gly
225 230 235 240

Asp Glu Pro Leu Asp Leu Ser Leu Lys Arg Pro Arg Asn
245 250

<210>3

<211> 191

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 3

81



Met

vVal

His

Leu

Leu

65

Ala

Leu

Pro

Ser

Glu

145

Glu

Arg

Ile

Pro

Glu

50

Ile

Ile

Glu

Pro

Ser

130

Thr

Arg

His

Met

Glu

35

VvVal

Phe

Val

Glu

Ser

115

Pro

Pro

Arg

Leu

Leu

20

Pro

Asp

Pro

Thr

Asp

100

Asp

Ser

Leu

Ala

Arg

Glu

Phe

Ala

Glu

Pro

85

Glu

Ser

Glu

Gln

Ala

Leu

Asp

Glu

His

Ser

70

Leu

Glu

Glu

Glu

Val

150

Val

165
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Leu

Phe

Leu

Asp

a5

Met

His

Ile

Asp

Asp

135

His

Glu

Pro

vVal

Gly

40

Asp

Ile

Thr

Asp

Glu

120

His

Arg

Lys

Ser

Asn

25

Pro

Asp

Leu

Pro

Leu

105

Gln

Pro

Pro

Ile

Thr

10

Thr

Thr

Pro

Gln

Thr

90

Arg

Gly

Ser

Thr

Glu

Val

val

Leu

Asn

Ala

75

Leu

Cys

Pro

Pro

Pro

155

Asp

170

Pro

Leu

Gln

Glu

60

Asp

Pro

Tyr

val

Pro

140

val

Leu

Gly

Glu

Asp

45

Glu

Ile

Pro

Glu

Ser

125

Glu

Arg

Leu

Asp

Asp

Leu

Ala

Ala

Ile

Glu

110

Glu

Leu

Ala

His

Leu

15

Glu

Tyr

Val

Ser

Pro

95

Gly

Asp

Ser

Ser

Asp

Ala

Leu

Asp

Asn

Glu

80

Glu

Phe

Glu

Gly

Gly

160

Met

175

Gly Gly Asp Glu Pro Leu Asp Leu Ser Leu Lys Arg Pro Arg Asn
185

<210> 4
<211> 182
<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 4

180

82

190



Met

Vval

Gly

Glu

Leu

65

Leu

Val

Tyr

Gln

Pro

145

Met

Ser

<210> 5
<211> 495
<212> PRT

Asp

Glu

Thr

Glu

50

Asn

Asp

Phe

Ile

Arg

130

Gly

Arg

Glu

vVal

Asp

Pro

35

Phe

Leu

Phe

Leu

Leu

115

Gly

Leu

Gln

Glu

Trp

Ser

20

Leu

Glu

Gly

Ser

vVal

100

Asp

Gln

Leu

Ala

Glu
180

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 5

Thr

Ser

Ser

Asn

His

Ser

85

Asp

Phe

Arg

Arg

Met

165

Leu
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Ile

Asp

Leu

Gln

70

Pro

Lys

Ala

Ile

Leu

150

Asp

Asp

Leu

Gly

Leu

Phe

55

Ser

Gly

Trp

Ala

Leu

135

His

Glu

Ala

Cys

Val

40

Ala

Leu

Arg

Ser

Met

120

Asn

Arg

Asn

Asp

Ser

25

Tyr

Asp

Phe

Thr

Gln

105

His

Tyr

Gln

Pro

83

Phe

10

Gly

Thr

Cys

Gln

Thr

90

Asp

Leu

Trp

Thr

Arg
170

Ser

Phe

Val

Ser

Glu

75

Ala

Thr

Trp

Leu

Ser

155

Ser

Lys

Trp

Lys

Gly

Arg

Gly

Gln

Arg

Leu

140

Met

Gly

Thr

Arg

Lys

45

Leu

vVal

vVal

Leu

Ala

125

Gln

Leu

Leu

His

30

Asp

Leu

Leu

Ala

Ser

110

Trp

Pro

Glu

Asp

Arg

15

Trp

Tyr

Asp

His

Phe

95

Arg

Ile

Ala

Glu

Pro
175

Leu

Phe

Lys

Ser

Ser

80

Val

Gly

Arg

Ala

Glu

160

Pro



Ser

Thr

Arg

65

Leu

Ser

Gly

Glu

Gly

145

Leu

Ile

Ile

Asp

Ala

Glu

His

Glu

Gln

50

Glu

Asn

Met

Met

Arg

130

Leu

Asn

Ala

Arg

Thr

210

Gly

Pro

Ala

Leu

35

Thr

Pro

Gln

Ala

Met

115

Leu

Met

Pro

Leu

His

195

Leu

Val

Gly

Pro

20

Leu

Asn

Glu

Val

Arg

100

Thr

Thr

Gln

Asp

Arg

180

Ala

Asp

Met

His

vVal

Ala

Ile

Glu

Ser

85

Gly

Glu

Trp

Asp

Glu

165

Pro

Cys

Lys

Asn
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Pro

Glu

Ser

His

Arg

70

Ser

Val

Leu

Tyr

Lys

150

Asp

Tyr

Ala

Met

Thr

Gly

Thr

vVal

55

Pro

Leu

Lys

Thr

Glu

135

Tyr

Trp

Cys

Ile

Ala

215

Asn

Glu

Leu

Ala

40

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

120

Gly

Glu

Lys

Ser

200

Phe

Ser

Gln

Asp

25

Ser

Gly

Pro

Pro

Glu

105

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr

185

Gly

Arg

Met

84

Gly

Gln

Ser

Arg

Ser

Glu

90

Arg

Leu

Gln

Glu

Ala

170

Ile

Asn

Cys

Ile

Leu

Ala

Ser

Asn

Val

75

Leu

Ser

Met

Glu

Gln

155

Ile

val

Gly

Cys

Phe

His

Ala

Gly

Glu

60

Gly

Ser

Asp

Asn

Cys

140

Ile

Lys

Thr

Ala

Met

220

Met

Pro

Gly

Ser

45

Ala

Lys

Gly

Arg

125

Lys

Lys

Lys

Glu

205

Met

Asn

Gly

Thr

30

Ser

Gly

Gly

vVal

Gly

110

Lys

Thr

Tyr

Thr

190

Val

Gly

Ile

Leu

15

Glu

Ser

His

Ala

Leu

95

Asn

Arg

Glu

His

Ala

175

val

val

Met

Lys

Arg

Asn

Ser

Gly

Gly

80

Thr

Thr

Pro

Ile

Trp

160

Lys

Asn

Ile

Arg

Phe



225

Asn

Thr

Val

Val

305

Val

Gly

Arg

Lys

Glu

385

Gly

Leu

val
465

Gly

Leu

Trp

Gly

290

Phe

Thr

Met

Asn

370

Asn

Thr

Glu

Asp

val

450

Ala

Glu

His

Gly

275

val

Glu

His

Ala

Tyr

355

Ile

Asn

Phe

Asn

val

435

Arg

Lys

Gly

260

Ala

Vval

Lys

Cys

Ser

340

Asn

His

Leu

Gln

Asp

420

Ser

Ala

Asp

Phe

245

Cys

Ala

Gly

Cys

Ser

325

Leu

Met

Val

Leu

Pro

405

Ala

vVal

Cys

Val
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230

Asn

Ser

Lys

Arg

Tyr

310

Ser

Lys

Thr

Ile

390

Tyr

Phe

Tyr

Glu

Thr
470

Gly

Phe

Ile

Pro

295

Met

His

Thr

Ser

375

Lys

Gln

Ser

Lys

Cys

455

Glu

Vval

Phe

Arg

280

Lys

Gly

Glu

Asn

Cys

360

His

Cys

Cys

Arg

Ile

440

Gly

Glu

Leu

Gly

265

Gly

Ser

Val

Thr

Met

345

Asp

Pro

His

Asn

val

425

Gly

85

Phe

250

Phe

Cys

Glu

Ser

Gly

330

val

Ser

Arg

Met

Phe

410

Asn

Arg

Arg

Arg

235

Met

Asn

Lys

Met

Thr

315

Cys

Lys

Gly

Lys

His

395

Ser

Leu

Tyr

His

Pro
475

Ala

Asn

Phe

Ser

300

Glu

Phe

Gly

Val

Lys

380

Leu

Gln

Asn

Asp

Thr

460

Asp

Asn

Met

Tyr

285

Val

Gly

Cys

Cys

Cys

365

Trp

Gly

Thr

Gly

Glu

445

Arg

His

Ser

Cys

270

Gly

Lys

Asn

Leu

Thr

350

His

Pro

Ala

Lys

Ile

430

Thr

Met

Leu

His

255

Ala

Cys

Gln

Ala

Val

335

Asp

Ile

Val

Arg

Leu

415

Phe

Lys

Gln

Val

240

Met

Glu

Trp

Cys

Arg

320

Lys

Glu

Leu

Phe

Arg

400

Leu

Asp

Ser

Pro

Met
480
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15
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Ala Cys Thr Gly Thr Glu Phe Ser Ser Ser Gly Glu Asp Thr Asp
485

<210>6
<211> 134

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 6

Met
1

Gly

Ala
65

Tyr

Gln

<210>7
<211> 448

<212> PRT

Asn

Thr

Ser

Thr

50

Ala

Met

Glu

Gln

Gln
130

Gly

Thr

Thr

35

Tyr

Ala

Pro

Glu

Leu

115

Gln

Thr

Arg

Val

Ala

Ala

Ser

Lys

100

Ala

Gln

<213> Adenovirus de tipo 36

<400>7

Gly

Asp

Thr

Ala

Ser

85

Ala

Asn

Gly

Pro

Gly

Val

Ala

70

Ser

Leu

Lys

Ala

Gly

Arg

Gly

85

Ala

Ser

Ala

Thr

Phe

Trp

Pro

40

Ser

Met

Ser

Leu

Gln
120

Glu

Ala

25

val

Ser

Thr

Pro

Leu

105

Gln

86

490

Gly

10

Gly

Leu

Ser

Ala

Ser

90

Val

Gly

vVal

Pro

Thr

75

Val

Glu

Ser

Leu

Arg

Ala

Asp

60

Arg

Pro

Leu

Glu

Phe

Gln

Asn

45

Ser

Leu

Ser

Glu

Leu
125

Ser

Asn

30

Ser

Thr

Ala

Ser

Ala

110

Arg

495

Pro

15

vVal

Ser

Ala

Ser

Ile

95

Leu

Glu

Tyr

Thr

Ala

Ser

80

Ile

Ser

Gln
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Met Glu Thr Arg Gly Arg Arg Pro Cys Pro Phe Gln His Gln Gln Asp
1 5 10 15

Glu Ser Gln Ala His Pro Cys Lys Arg Pro Ala Arg Gly Pro Pro Leu
20 25 30

His Arg Asp Gly Asp His Thr His Ala Asp Pro Glu Thr Leu Glu Gly

87



His

Gln

65

val

Phe

Gly

val

145

His

Lys

Ala

Pro

Ala

225

Pro

Tyr

Gly

Asp

50

Ser

Glu

Leu

Ala

Glu

130

Ala

Ser

Pro

Ser

210

Pro

Lys

Asp

Pro

35

Ala

Ser

His

Ala

Ser

115

Leu

Pro

Gln

Gln

Glu

195

Glu

Gly

Phe

Val

Ile
275

Gly

Gln

val

Lys

100

Leu

Val

Leu

Pro

Leu

180

Thr

Met

Pro

Ile

Ser

260

Ala

Pro

Thr

85

Met

Gln

Arg

Leu

Val

165

Leu

vVal

Lys

Glu

Lys

245

Asp

Ile
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Ala

Pro

70

Glu

Pro

Glu

Glu

Arg

150

Ile

Arg

Phe

Ala

Gly

230

Met

Pro

Ile

Gly

Lys

Met

Leu

Asn

135

Asp

Gly

Asn

Phe

Trp

215

Thr

Ser

Arg

Met

40

Arg Pro

Arg Gly

Trp Asp

Ala Asp

105

Leu Ser
120

Leu Gln

Asp Gly

Val Ile

185

Ile Ala
200

Glu Met

Ile Val

Tyr Asp

Asn Val

265

Asp Glu
280

88

Ser

Ser

Arg

Gly

Leu

Val

Ser

Tyr

170

Ser

Pro

Gln

Pro

Asp

250

Phe

Cys

Ser

Leu

75

Leu

Leu

Gly

Arg

Cys

155

Gly

Ser

Gln

Ile

Gln

235

Leu

Ala

Arg

60

Leu

Glu

Lys

Gly

Asp

140

Met

Pro

Gln

vVal

Cys

220

Ser

Thr

Lys

Glu

45

Ala

Asp

Leu

Pro

Asp

125

Met

Ser

Thr

Leu

Asp

205

Glu

Gly

Gln

Ala

Asn
285

Leu

Arg

Leu

Leu

110

Arg

Leu

Leu

Gly

Ile

190

Met

Gly

Thr

Glu

Ala
270

Gln

Asp

Ser

Lys

Leu

Asn

Asn

Cys

175

Thr

Ile

Asn

Leu

His

255

Ala

Gly

Ser

Ala

80

Gln

Asn

Leu

Glu

Tyr

160

Gly

Pro

Pro

Phe

Arg

240

Asn

His

Gly
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His

Asp

305

Asn

Ile

Leu

Ser

Tyr

385

Trp

Ile

Asn

<210>8

<211> 1176
<212> PRT

Lys

290

Lys

Met

Gln

Asn

Leu

370

Asp

Cys

Gln

Asp

Gly

Phe

Asn

Ala

Arg

355

Leu

Trp

Tyr

Ser

Arg
435

Val

Pro

Pro

Lys

340

Phe

Leu

Ile

Leu

His

420

Glu

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 8

Met Ala Leu Val

1

Ala Asp Pro Gly

20

Gln Gly Ala Ala

35

Ala Ala Pro Ala

50

Ser

Lys

Arg

325

Leu

Ala

Lys

Ile

His

405

Leu

Arg

Gln

Cys

Pro

Arg

Lys

Cys

310

Arg

His

Asn

Asp

Tyr

390

Pro

Tyr

Trp

Ser

Gln

Gly

Gly
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Phe

295

Thr

Asp

Ile

Thr

Ile

375

Asn

Arg

Thr

His

Pro

Pro

Ala
55

Phe

Gly

Leu

Ile

Tyr

360

Ile

Thr

Asp

vVal

Arg
440

Gly

Pro

Ala

40

Gly

His

Tyr

Gly

Ser

345

Thr

Gln

Thr

Gly

Leu

425

Ala

Ala

Arg

25

Arg

Thr

89

Ala

Thr

Gly

330

Pro

Lys

His

Pro

Leu

410

Glu

Tyr

Arg

10

Arg

Ala

Ala

Phe

Val

315

Asn

Arg

Gly

His

Glu

395

Met

Lys

Arg

Gly

Arg

Pro

Ala

Pro

300

Leu

Ile

Met

Leu

Ala

380

His

Pro

Ile

Ala

Leu

Ala

Arg

Ala
60

Ser

Val

Ala

His

Pro

365

Gln

Glu

Met

His

Arg
445

His

Arg

Arg

45

Ala

Lys

Val

Asn

Pro

350

Val

Arg

Ala

Tyr

Arg

430

Lys

Ala

Gln

30

Arg

Gly

Leu

Leu

Leu

335

Ser

Ala

Pro

Met

Leu

415

Thr

Asn

Glu

15

Arg

Ala

Ser

His

His

320

Lys

Gln

Ile

Cys

Gln

400

Asn

Leu

Lys

Ala

Ser

Ser

Ala



Ser

65

Val

Tyr

Thr

Arg

145

Ser

Asn

Ala

Cys

Asp

225

Glu

Phe

Lys

Glu

Arg
305

Ala

Ser

Glu

Glu

Met

130

Arg

Val

His

vVal

Gly

210

Phe

Ile

val

Gln

Leu
290

Trp

Thr

Tyr

Ile

val

115

Asp

Ala

Gln

Tyr

195

Arg

Tyr

Gln

Thr

Leu

275

val

Glu

Pro

Gly

Lys

100

Asn

Ser

Glu

Glu

Pro

180

Leu

Phe

Phe

Phe

Tyr

260

val

Ala

Arg

Leu

85

Tyr

Leu

Ser

Ile

Glu

165

Gly

Val

Tyr

Phe

245

Asp

Pro

Leu

Asp
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Leu

70

Met

His

Arg

Gln

Trp

150

Pro

Pro

Asp

Lys

His

230

Pro

val

Phe

Ala

Pro
310

Lys

Gln

Leu

Thr

Leu

135

Thr

Gln

Pro

Glu

His

215

Ile

Ile

Glu

Met

Arg
295

Ala

Cys

His

Leu

120

Arg

Trp

Gly

Leu

Val

200

Gln

Asn

Gly

Thr

Leu

280

Asp

Thr

His

vVal

Leu

105

Pro

Ala

Glu

Leu

185

Gln

His

Ser

Ser

Tyr

265

Vval

Leu

Phe

90

Arg

Asp

Lys

Pro

Leu

Pro

Ser

170

Lys

Pro

Glu

His

His

250

Thr

Met

Ala

Tyr

Gly

TS

Thr

His

Asp

Val

Arg

155

His

Phe

Val

Cys

Ser

235

Pro

Trp

Lys

val

Cys
315

Thr

Ala

Ala

Phe

140

Gly

Ala

Leu

Gln

Ser

220

Ser

Arg

Met

Phe

Arg

300

val

Val

Thr

Leu

Asp

125

Ala

Leu

Gly

Leu

Arg

205

Val

Asn

Gly

Ser

285

Leu

Thr

val

Asn

Thr

110

Leu

Leu

Vval

Glu

Lys

190

Cys

Arg

Trp

Glu

Ser

270

Gly

Arg

Pro

Ala

Ser

95

Arg

Arg

Arg

Ser

His

175

Gly

Glu

Arg

Trp

Arg

255

Phe

Asp

Trp

Glu

Pro

Pro

Phe

Asp

Pro

Leu

160

Glu

Arg

Tyr

Gln

240

Leu

Gly

Pro

Lys
320
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Met Ala Val Gly Gln Gln Phe Arg Leu Phe Arg Asp Glu Leu Gln Thr
325 330 335

Leu Met Ala Arg Glu Leu Trp Ala Ser Phe Met Gln Ala Asn Pro His
340 345 350

Leu Gln Glu Trp Ala Leu Glu Gln His Gly Leu Gln Cys Pro Glu Asp
355 360 365

Leu Thr Tyr Glu Glu Leu Lys Lys Leu Pro His Ile Lys Gly Arg Pro
370 375 380

Arg Phe Met Glu Leu Tyr Ile Val Gly His Asn Ile Asn Gly Phe Asp
385 390 395 400

Glu Ile Val Leu Ala Ala Gln Val Ile Asn Asn Arg Ala Ser Val Pro
405 410 415

Gly Pro Phe Arg Ile Thr Arg Asn Phe Met Pro Arg Ala Gly Lys Ile
420 425 430

Leu Phe Asn Asp Val Thr Phe Ala Leu Pro Asn Pro Leu Ser Lys Lys
435 440 445

Arg Thr Asp Phe Glu Leu Trp Glu His Gly Gly Cys Asp Asp Ser Asp
450 455 460

Phe Lys Tyr Gln Phe Leu Lys Val Met Val Arg Asp Thr Phe Ala Leu
465 470 475 480

Thr His Thr Ser Leu Arg Lys Ala Ala Gln Ala Tyr Ala Leu Pro Val
485 490 495

Glu Lys Gly Cys Cys Pro Tyr Lys Ala Val Asn His Phe Tyr Met Leu
500 505 510

Gly Ser Tyr Arg Ala Asp Asp Arg Gly Phe Pro Leu Arg Glu Tyr Trp
515 520 525

Lys Asp Asp Glu Glu Tyr Ala Leu Asn Arg Glu Leu Trp Glu Lys Lys
530 535 540

Gly Glu Ala Gly Tyr Asp Ile Ile Arg Glu Thr Leu Asp Tyr Cys Ala
545 550 555 560

Met Asp Val Leu Val Thr Ala Glu Leu Val Ala Lys Leu Gln Asp Ser
565 570 575

91



Tyr

Asn

Pro

625

Ser

Glu

Thr

Ile
705

Ser

Glu

Lys
785

Leu

Ala

Ile

Gln

610

Ala

Ile

Pro

His

Ala

690

Asp

Asp

Arg

Val

vVal

770

Cys

Ala

Ser

His

Phe

595

Ile

Phe

Arg

Ile

Pro

675

Ala

Tyr

Pro

Lys

Ala

755

Arg

val

Asp

Asn

Phe

580

Gln

val

Leu

Gly

Tyr

660

Met

Arg

Phe

Pro

Gly

740

Thr

Ile

Ala

Arg

Ala

Ile

Arg

Phe

Ala

Gly

645

Val

Pro

Glu

Asp

Asp

725

Gly

Ser

Vval

Arg

Asp

805

Leu
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Arg

Pro

Arg

Pro

630

Arg

Tyr

Trp

Trp

Lys

710

Glu

Arg

val

Pro

Glu

790

Lys

Tyr

Asp

Thr

Ala

615

Ser

Cys

Asp

Gly

Gln

695

Glu

His

Leu

Asp

Asp

775

Tyr

Asn

Gly

Ser

Ile

600

Glu

His

Tyr

Ile

Pro

680

Met

Leu

Leu

Cys

Leu

760

Glu

val

Gln

Ser

92

val

585

Ser

Gln

Glu

Pro

Cys

665

Pro

Ala

Cys

Leu

Trp

745

vVal

Arg

Gln

Thr

Phe

Arg

Ser

Pro

Leu

Thr

650

Gly

Leu

Pro

Asp

730

Thr

Thr

Thr

Met
810

Ala

Leu

Gln

Tyr

635

Tyr

Met

Asn

Asp

Gly

715

Val

Asn

Leu

Thr

Asn

795

Arg

Thr

Pro

Ser

Arg

620

Asp

Ile

Tyr

Pro

Asp

700

Ile

Leu

Glu

His

vVal

780

Ile

Ser

Lys

His

His

605

Thr

Tyr

Gly

Ala

Tyr

685

Ala

Phe

Pro

Pro

Asn

765

Phe

Ala

Ile

Leu

Ala

590

Ala

Asn

val

Ile

Ser

670

Glu

Ser

Thr

Pro

Leu

750

Arg

Pro

Ala

Ala

Asp

His

Ile

Arg

Leu

655

Ala

Arg

Ser

Ile

Phe

735

Arg

Gly

Glu

Lys

Lys

815

Asn

Phe

Phe

Gly

Ala

640

Ser

Leu

Ala

Lys

Asp

720

Cys

Gly

Trp

Trp

Glu

800

Leu

Lys
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820 825 830

Lys Ile Val Phe Ser Asp Gln Met Asp Glu Ser Leu Leu Lys Ser Ile
835 840 845

Ala Ala Gly Gln Ala Asn Ile Lys Ser Ser Ser Phe Leu Glu Thr Asp
850 855 860

Asn Leu Ser Ala Glu Val Met Pro Ala Leu Glu Arg Glu Tyr Leu Pro
865 870 875 880

Gln Gln Leu Ala Leu Val Asp Ser Asp Ala Glu Glu Ser Glu Asp Glu
885 890 895

His Arg Pro Ala Pro Phe Tyr Thr Pro Pro Ser Gly Thr Pro Gly His
900 905 910

Val Ala Tyr Thr Tyr Lys Pro Ile Thr Phe Leu Asp Ala Glu Glu Gly
915 920 925

Asp Met Cys Leu His Thr Val Glu Lys Val Asp Pro Leu Val Asp Asn
930 935 940

Asp Arg Tyr Pro Ser His Val Ala Ser Phe Val Leu Ala Trp Thr Arg
945 950 955 960

Ala Phe Val Ser Glu Trp Ser Glu Phe Leu Tyr Glu Glu Asp Arg Gly
965 970 975

Thr Ser Leu Gln Asp Arg Pro Ile Lys Ser Val Tyr Gly Asp Thr Asp
980 985 990

Ser Leu Phe Val Thr Glu Arg Gly His Arg Leu Met Glu Thr Arg Gly
995 1000 1005

Lys Lys Arg Ile Lys Lys Asn Gly Gly Lys Leu Val Phe Asp Pro
1010 1015 1020

Glu Gln Pro Glu Leu Thr Trp Leu Val Glu Cys Glu Thr Val Cys
1025 1030 1035

Ala His Cys Gly Ala Asp Ala Phe Ala Pro Glu Ser Val Phe Leu
1040 1045 1050

Ala Pro Lys Leu Tyr Ala Leu Gln Ser Leu Leu Cys Pro Ala Cys
1055 1060 1065

93



Gly Arg
1070

Glu Ala
1085

Ala Gln
1100

Leu Lys
1115

Thr Val
1130

Asp Met
1145

Ser Arg
1160

Glu Met
1175

<210>9
<211> 129
<212> PRT

Ser

Gly

Arg

Thr

Thr

Ser

Pro

Ser

Asn

Glu

Thr

Glu

Arg

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 9

Lys

Tyr

Asp

Leu

Thr

Ala

Pro
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Gly

Glu

Arg

Ala

Thr

Ala

Asn

Lys
1075

Leu
1090

Ala
1105

Ser
1120

Leu
1135

Leu
1150

Pro
1165

Leu

Ala

Thr

Arg

94

Arg

val

Phe

Gln

Arg

Ala

Asn

Ala

Asn

Ser

Pro

Thr

His

Glu

Lys

Cys

Thr

Gly

Leu

Glu

Gly
1080

Tyr
1095

Ser
1110

Ala
1125

Arg
1140

Leu
1155

val
1170

His

Arg

His

Pro

Val

Cys

Ala

Ala

Met

Pro

Trp

Pro

Trp

Ala

Asp

Ser

Phe

Lys

Tyr

Ile
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Met Arg

Val Ala

Leu Val

Gly Leu
50

Leu Gln
65

Gly Leu

Ala

val

Leu

35

Tyr

Glu

Thr

Asp

Asp

20

Met

Leu

Trp

Leu

val

Leu

Ile

Gly
85
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Glu Glu Leu Asp Phe
10

Met Lys Val Glu Ile
25

Val Lys Ala Ser Ala
40

His Glu Ile His Ser
55

Pro Trp Leu Val Val
70

Leu Pro

Pro Pro

Val Leu

Ala Ser

60

Phe Met
75

Pro

Ala

Ala

45

Leu

Phe

Leu Leu Glu Asp Gly Glu Ala Asp

90

Arg Glu Pro Gly Pro Asp Leu Gly Ala Ala

100

105

Glu Gly Ala Gln Leu Gly Ala Val His Gly

Thr

<210>10
<211> 635
<212> PRT

115

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 10

120

95

Gly Ala

Val Ala

Glu

Glu
125

Vval

Asn

30

Ala

Glu

Ala

Glu

Ser
110

Ile

Gly

15

Arg

Leu

Glu

Cys

Pro
95

Glu

Gln

Arg

Ala

His

Glu

Val

80

Ala

Asp

Gly



Met

Pro

Arg

Ser

Pro

65

Pro

Tyr

Vval

Thr

Asp
145

Ala

Thr

Glu

Arg

50

Gly

His

Val

Gln

Tyr

130

Phe

Val

Leu

Met

Phe

35

Tyr

Ala

Phe

Phe

Pro

115

Thr

Gln

Val

Ser

Asp

20

Pro

Leu

Pro

Asp

100

Gly

Ile

Asp

Ala

val

Tyr

Arg

Tyr

Vval

85

Ser

Leu

Asn

Thr

Asp
165
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Asn

Phe

Ala

Thr

70

Gly

Arg

Gln

Thr

Leu

150

Leu

Asp

Leu

Ser

Tyr

55

Gln

Tyr

Ala

Thr

Gly

135

Thr

Ala

Cys

Pro

Thr

40

His

Arg

Gln

Phe

Val

120

Ala

Arg

Leu

96

Ala

Leu

25

Thr

Arg

Trp

Tyr

Ser

105

Asn

Tyr

val

Val

Arg

Arg

Ala

Leu

Pro

Leu

90

Arg

Trp

His

Gln

Gln
170

Leu

Asn

Ala

Met

Leu

Val

Leu

Ser

Arg

Gln

155

Pro

Thr

Ile

Gly

Leu

60

Tyr

Arg

Arg

Phe
140

Ala

Gly

Trp

Ile

45

Glu

Arg

Thr

Tyr

Met

125

Val

Ile

Arg

Gln

Asn

30

Thr

Asp

Gln

Cys

Ser

110

Ala

Asp

Leu

Gly

Thr

15

Arg

Trp

Leu

Pro

Asn

95

Glu

Asn

Met

Ala

Val
175

Val

Val

Met

Ala

Pro

80

Asp

Val

Cys

Asp

Glu

160

Gly



vVal

Leu

Trp

Leu

225

Tyr

Cys

Arg

Gln

Pro

305

Glu

Arg

Glu

Glu

385

Asp

Val

Thr

Met

Gly

210

Val

Ile

Leu

Phe

Leu

290

Pro

Glu

Met

Arg

val

370

Arg

Glu

Asp

Arg

His

195

Met

Leu

Ile

Ser

Ser

275

Ile

His

Arg

Ile

Ala

355

Val

Glu

Leu

Phe

Met
180

Asp

Leu

Ser

Leu

260

Asp

Arg

Tyr

Gly

Glu

340

Pro

vVal

Thr

Tyr
420

Glu

Tyr

Glu

Ala

Asn

245

Pro

Pro

Cys

Arg

Arg

325

Arg

Pro

Glu

Arg

val

405

Glu
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Asp

Tyr

Arg

Thr

230

Arg

Cys

val

Ile

Glu

310

Ala

Phe

Pro

Glu

Ala

390

Ser

Ala

Ser

Lys

Leu

215

Ile

Asn

Asp

Asp

Val

295

Met

Val

Val

Pro

Glu

375

Thr

Ala

Met

Ala

Asn

200

Arg

Arg

Ser

Cys

Leu

280

Ser

Thr

Thr

Asp

Pro

360

Glu

Ile

Arg

Glu

Ser Ala Ser

185

Leu Ser Arg

Ile

Arg

Asn

Asp

265

Asp

Ala

Gly

Glu

Arg

345

Pro

Glu

Ala

Asn

Arg
425

97

Gln

Leu

Ser
250

Trp

Ala

Leu

Thr

330

Leu

Pro

Glu

Glu

Ala

410

Leu

Gln

Lys

235

val

Leu

Leu

Ser

val

315

Met

Pro

Glu

Glu

Leu

395

Gln

Glu

Asp

Cys

Ala

220

Asn

His

Asp

Thr

Leu

300

Phe

Arg

vVal

Glu

vVal

380

Ile

Phe

Ala

Asp

Gln

205

Gly

Ala

Arg

Ala

Ser

285

Pro

Thr

Arg

Arg

Glu

365

Pro

Arg

Phe

Ile

Ile

190

Gly

Pro

Tyr

Ala

Phe

270

Pro

Asn

Leu

Arg

Arg

350

Ile

Gly

Leu

Asn

Gly
430

Glu

Gln

Lys

Phe

Ala

255

Leu

Thr

Gly

Arg

Arg

335

Arg

Glu

Asp

Leu

Phe

415

Asp

Arg

Ala

Asp

Asn

240

Thr

Glu

Pro

Asp

Pro

320

Gly

Arg

Glu

Phe

Glu

400

Ala

Ile
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<210>
<211>
<212>

Ser

His

Ala

465

Arg

Glu

Asp

Glu

Gly

545

Ile

Val

Ala

His

Leu
625

11
372
PRT

Glu

Ile

450

Val

Ala

Ser

Leu

Glu

530

Asp

Asp

Phe

His

Ala

610

Pro

Met

435

Ala

Phe

Arg

Gly

Ala

515

Ile

Val

Ser

Thr

Ala

595

Asp

Pro

Pro

Thr

Thr

Leu

500

Ala

Glu

Gln

vVal

Gln

580

Ser

Vval

Gly

<213> Adenovirus de tipo 36

<400>

11

Met His Pro Val Leu Arg Gln Met Arg Pro

1

Leu

Thr

Arg

Ala

485

Gly

Thr

Gln

Glu

Glu

565

Arg

Ala

Pro

Ala

5
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Arg

Leu

His

470

Asp

Ala

val

Phe

Ile

550

Leu

Arg

Leu

Leu

Arg
630

Asn

455

Val

Gly

Phe

Glu

Met

535

Leu

Ser

Gln

Arg

Pro

615

Pro

Trp

440

Tyr

Glu

Asp

Ser

Ile

Leu

Leu

Val

Gln
505

Arg Ala

520

Ser

Arg

Phe

Ile

Ala

600

Pro

Arg

Glu

Gln

Arg

Gln

585

Gln

Leu

His

98

Met

Phe

Asn

Val

490

Leu

Gly

Ile

Ala

Phe

570

Asp

His

Pro

Arg

10

Tyr

Gln

Leu

475

Tyr

Met

Arg

Ala

Ala

555

Lys

Val

Arg

Ala

Phe
635

Phe

Arg

460

Ala

Ser

Gly

Gly

Tyr

540

val

vVal

Asn

Asp

Gly
620

Phe

445

Leu

Gln

Arg

Arg

Asp

525

Gln

Asn

Thr

Arg

Leu

605

Pro

val

val

Val

Ile

510

Leu

Asp

Asp

Gly

Arg

590

Pro

Glu

Thr Glu

Asn Tyr

Val Met
480

Trp Asn
495

Ser Asn

Gln Glu

Asn Ser

Ala Glu

560

Pro Val

575

vVal val

Glu Arg

Pro Pro

Thr Pro Pro Ala Thr Thr
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Ala

Pro

Tyr

65

Glu

Gly

Glu

Lys

145

Ala

Asn

His

Glu

Ile

225

Ile

Tyr

Thr

Asp

Glu

50

val

Glu

Gln

val

130

Ser

Pro

Ser

Pro

210

val

Asn

Lys

Ala

Leu

35

Arg

Pro

Met

Asp

Thr

115

Thr

Phe

Gly

Asp

Arg

195

Glu

Val

Tyr

Thr

Ala

20

Glu

His

Ala

Arg

Arg

100

Gly

Ala

Asn

Leu

Ser

180

Asp

Gly

Gln

Ser

Pro
260

Val

Glu

Pro

Gln

Asp

85

Gln

Ile

Tyr

Asn

Met

165

Lys

Asn

Arg

Glu

val

245

Tyr
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Thr

Gly

Arg

Asn

70

Cys

Arg

Ser

Glu

His

150

His

Pro

Glu

Trp

Arg

230

Val

Gly

Glu

Val

55

Leu

Arg

val

Pro

Gln

135

Val

Ala

Leu

215

Ser

Ser

Pro

Ala

Gly

40

Gln

Phe

Phe

Leu

Ala

120

Thr

Arg

Trp

Thr

Phe

200

Leu

Leu

Ile

Gly

Leu

Leu

Arg

Arg

Arg

105

Arg

val

Thr

Asp

Ala

185

Arg

Glu

Ser

Gly

Asp
265

99

Ala

Ala

Gln

Asp

Ala

90

Asp

Ala

Lys

Leu

Leu

170

Gln

Glu

Leu

Leu

Lys

250

Lys

Ser

Arg

Lys

Arg

75

Gly

Glu

His

Gln

Ile

155

Ala

Leu

Ala

Ile

Ala

235

Phe

Glu

Gln

Leu

Asp

60

Ser

Arg

Asp

Val

Glu

140

Ala

Glu

Phe

Asn

220

Glu

Tyr

val

Pro

Gly

45

Val

Gly

Glu

Phe

Ala

125

Arg

Arg

Ala

Leu

205

Ile

Lys

Ala

Lys

Gln

30

Ala

Arg

Glu

Leu

Glu

110

Ala

Asn

Glu

Ile

val

190

Asn

Leu

val

Arg

Ile
270

Thr

Pro

Pro

Glu

Arg

95

Pro

Ala

Phe

Glu

val

175

val

Ile

Gln

Ala

Lys

255

Asp

Glu

Ser

Ala

Pro

80

Glu

Asn

Asn

Gln

val

160

Gln

Gln

Ala

Ser

Ala

240

Ile

Ser



Phe

Gly

Arg

305

Leu

Ala

Gly

Val

<210> 12
<211> 561

<212> PRT

Tyr

Val

290

Arg

Val

Asp

Pro

Ala
370

Met
275

Tyr

Glu

Gly

Glu
355

Gly

Arg

Arg

Leu

Gly

His

340

Asp

Tyr

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 12

Met

Asn

Ser

Ala
325

Trp

Leu

Ala

Asp

Asp

310

Ala

Gln

Asp
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Leu

Arg

295

Arg

Gly

Pro

Glu

Lys

280

Ile

Glu

Gly

Ser

Asp
360

vVal

His

Leu

Glu

Arg

345

Glu

100

Leu

Lys

Met

Glu

330

Arg

Glu

Thr

Ala

Leu

315

Ser

Ala

Glu

Leu

vVal

300

Ser

Tyr

Glu

Ser

285

Ser

Leu

Phe

Glu

Glu
365

Asp

Thr

Asp

Ala
350

Asp

Asp

Ser

Arg

Met

335

Ala

Ala

Leu

Ala

320

Gly

Tyr

Pro



Gln

Ile

Gln

Thr

65

Glu

Ser

Pro

Met

Ala

50

Asn

Asn

Gln

Ser

Ala

35

Asn

Pro

Lys

Glu

Gln

Gly

20

Leu

Arg

Thr

Ala

Arg
100

Ala

Leu

Thr

Leu

His

Ile

85

Val
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Pro

Ala

Thr

Ser

Glu

Arg

Gly

Asp

Ser

Ala

55

Lys

Pro

Arg

Pro

Asp

Asn

40

Ile

Val

Asp

Tyr

Ala

Asp

25

Pro

Leu

Leu

Glu

Asn
105

101

Ile
10

Trp

Glu

Glu

Ala

Ala

90

Ser

Arg

Glu

Ser

Ala

Ile

75

Gly

Thr

Ala

Ala

Phe

Val

60

Val

Leu

Asn

Ala

Ala

Arg

val

Asn

val

vVal

Leu

Met

30

Gln

Pro

Ala

Tyr

Gln
110

Gln

15

Gln

Gln

Ser

Leu

Asn

95

Ser

Ser

Arg

Pro

Arg

Ala

80

Ala

Asn



Leu

Leu

145

Asn

Glu

Gly

Leu

225

Thr

Thr

Phe

Asp

Lys

305

Arg

Thr

Met

Asp

Phe

130

Ala

Phe

val

Leu

Trp

210

Leu

Asp

Leu

Gln

Ser

290

Ile

Tyr

Pro

Tyxr

Arg

115

Lys

Thr

Ile

Tyr

Gln

195

Gly

Thr

Ser

Tyr

Glu

275

Leu

Pro

Val

Ser

Ala

Leu

Asn

Gln

Ser

Gln

180

Thr

Val

Pro

Gly

Arg

260

Ile

Arg

Ala

Gln

Ala

340

Ala

val

Glu

Pro

Ala

165

Ser

Val

Gln

Asn

Ser

245

Glu

Thr

Ala

Gln

Gln

325

Ala

Asn
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Gly

Ala

150

Leu

Gly

Asn

Ala

Ser

230

Val

Ala

Ser

Thr

Tyr

310

Ser

Arg

Asp

Leu

135

Asn

Arg

Pro

Pro

215

Arg

Asn

Ile

val

Leu

295

Ala

val

Asp

Pro

val
120

Gly

vVal

Asp

Ser

200

vVal

Arg

Gly

Ser

280

Asn

Gly

Met

Phe

Arg

Ser

Pro

Met

Tyr

185

Gln

Gly

Leu

Asn

Gln

265

Arg

Phe

Ser

Leu

Thr

345

Ile

102

Glu

Leu

Arg

Val

170

Phe

Ala

Asp

Leu

Ser

250

Ala

Ala

Leu

Ala

Phe

330

Ala

Asn

Ala

Val

Gly

155

Thr

Phe

Phe

Arg

Leu

235

Tyr

Gln

Glu
315

Arg

Lys

Val

Ala

140

Gln

Glu

Gln

Lys

Ser

220

Leu

Leu

Val

Gly

Thr

300

Glu

Met

Asn

Leu

Ala

125

Asp

val

Thr

Asn

205

Thr

Ile

Gly

Asp

Gln

285

Asn

Glu

Gln

Met

Met

Gln

Asn

Asp

Pro

Ser

190

Leu

vVal

Ala

His

Glu

270

Asn

Arg

Arg

Glu

Glu

350

Asp

Arg

Ala

Tyr

Gln

175

Arg

Arg

Ser

Pro

Leu

255

Gln

Asp

Gln

Ile

Gly

335

Pro

Tyr

Glu

Phe

Thr

160

Ser

Gln

Gly

Ser

Phe

240

Thr

Thr

Gln

Leu

320

Ala

Ser



His

Asn

385

Met

val

Gly

Leu

Gly

465

Lys

Asn

Pro

Glu

Gly

545

Phe

<210> 13
<211> 520
<212> PRT

Arg

370

Pro

Pro

Phe

Ala

Pro

450

Glu

Asn

Arg

Arg

Asp

530

Ala

355

Ala

His

Asp

Ser

Val

435

Gly

Asp

Ala

Trp

Arg

515

Ser

Asn

Ala

Trp

Pro

Pro

420

Gly

Ser

Glu

Met

Lys

500

Gln

Ala

Pro

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 13

Ala

Leu

Asn

405

Thr

Arg

Vval

Tyr

Ala

485

Thr

Arg

Asp

Phe
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Met

Pro

390

Asp

Phe

Ser

Asn

Leu

470

Asn

Tyr

His

Asp

Ala
550

Asn

375

Pro

Gly

Gln

Pro

Ser

455

Asn

Asn

Ala

Asp

Ser

535

His

360

Thr

Pro

Phe

Lys

Phe

440

Gly

Asp

Gly

Gln

Arg

520

Ser

Leu

Asp

Gly

Leu

Arg

425

Pro

Arg

Ser

Ile

Asp

505

Gln

val

Gln

103

Tyr

Phe

410

Gln

Ser

val

Glu

490

His

Arg

Leu

Pro

Phe

Tyr

395

Asp

Glu

Leu

Ser

Leu

475

Ser

Arg

Gly

Asp

Arg
555

Thr

380

Thr

Asp

Ala

Gly

Arg

460

Gln

Leu

Glu

Leu

Leu

540

Leu

365

Asn

Gly

Val

Pro

Ser

445

Pro

Pro

Val

Pro

val

525

Gly

Gly

Ala

Glu

Asp

Pro

430

Leu

Arg

Pro

Asp

Ala
510

Trp

Gly

Arg

Ile

Tyr

Ser

415

Ser

His

Leu

Arg

Lys

495

Pro

Asp

Ser

Arg

Leu

Asp

400

Ala

Glu

Ser

Leu

Val

480

Leu

Ala

Asp

Gly

Met
560
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Met Arg Arg Ala Val Val Ser Ser Ser Pro Pro Pro Ser Tyr Glu Ser
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Val

Pro

Asp

65

Thr

Thr

Ile

Lys

Asp

145

Phe

Gly

Thr
225

Val

Ala

Gln

50

Ile

Val

Ile

Leu

Phe

130

Ala

Thr

Asn

Val

Leu

210

Tyr

Asp

Ala

Pro

35

Tyr

Ala

val

Asn

His

115

Lys

Ser

Asn

Leu

195

Gly

Glu

Phe

Gln

20

Thr

Asp

Ser

Gln

Phe

100

Thr

Asp

Pro

Ala

180

Glu

Trp

Ala

Thr

Ala

Glu

Thr

Asn

85

Asp

Asn

Arg

Glu

165

Ile

Ser

Asp

Phe

Glu
245

Thr

Gly

Thr

Asn

70

Asn

Glu

Met

val

Ser

150

Gly

Asp

Pro

His

230

Ser
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Leu

Arg

Arg

55

Tyr

Asp

Arg

Pro

Met

135

Lys

Asn

Glu

Ile

val

215

Pro

Arg

Glu

Asn

40

val

Gln

Phe

Ser

Asn

120

Val

Asp

Phe

Asn

Gly

200

Thr

Asp

Leu

val
25

Ser

Tyr

Thr

Arg

105

Val

Ile

Ser

Tyr

185

val

Lys

val

Ser

105

10

Pro

Ile

Asp

Pro
90

Trp

Asn

Arg

Leu

Glu

170

Leu

Lys

Val

Asn
250

Phe

Arg

val

His

75

Ala

Gly

Glu

Lys

Glu

155

Thr

Gln

Phe

vVal

Leu
235

Vval

Tyr

Asp

60

Ser

Glu

Gly

Tyr

His

140

Tyr

Met

Val

Asp

Met
220

Pro

Ser

45

Asn

Asn

Ala

Asp

Met

125

Pro

Lys

Thr

Gly

Ser

205

Pro

Pro

Gly

Pro

30

Glu

Lys

Phe

Ser

Leu

110

Phe

Lys

Trp

Ile

Arg

190

Arg

Gly

Gly

Ile

15

Arg

Ser

Thr

95

Lys

Thr

Asp

Phe

Asp

175

Gln

Asn

val

Cys

Arg
255

Tyr

Ala

Ala

Thr

80

Gln

Thr

Ser

Val

Glu

160

Leu

Asn

Phe

Tyr

Gly

240

Lys



Lys

Gly

Lys

Asp

305

Lys

Ser

Gln

Gln
385

Gln

Pro

Val

465

Arg

Gln

Gly

Lys

290

Gly

Ala

Asn

Ser

Ser

370

val

Ser

Pro

Leu

Asp

450

Ser

Ser

Arg

Pro

Asn

275

Glu

Ala

Ala

Arg

Trp

355

Trp

Tyr

Thr

Phe

Ile

435

Asn

Glu

Ser

Thr

Phe

260

Ile

Leu

Val

Glu

Ser

340

Tyr

Thr

Trp

Gln

Arg

420

Arg

Gln

Asn

Ile

Cys
500

Gln

Pro

Glu

Thr

Lys

325

Tyr

Leu

Ser

Gln

405

Ala

Ser

Ile

val

Arg

485

Pro
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Glu

Ala

Asp

Arg

310

Glu

Asn

Ser

Leu

Leu

390

Val

Lys

Tyr

Leu

Pro

470

Gly

Tyr

Gly

Leu

Ala

295

Gly

Leu

Leu

Tyr

Thr

375

Pro

Ser

Ser

Thr

Cys

455

Ala

Val

vVal

Phe

Leu

280

Ala

Asp

Val

Ile

Thr

360

Thr

Asp

Asn

Phe

Ser

440

Arg

Leu

Gln

Tyr

Arg

265

Asp

Lys

Thr

Ile

Lys

345

Tyr

Pro

Leu

Tyr

Tyr

425

Leu

Pro

Thr

Arg

Lys
505

106

Ile

Thr

Glu

His

Val

330

Asp

Gly

Asp

Met

Pro

410

Asn

Thr

Pro

Asp

val

490

Ala

Met

Lys

Ala

Leu

315

Pro

Thr

Asp

val

Gln

395

vVal

Asp

His

Ala

His

475

Thr

Leu

Tyr

Lys

Ala

300

Thr

Ile

His

Pro

Thr

380

Asp

val

val

Pro

460

Gly

val

Gly

Glu

Tyr

285

Lys

val

Glu

Asp

Glu

365

Cys

Pro

Gly

Ala

Phe

445

Thr

Thr

Thr

Ile

Asp

270

Leu

Gln

Ala

Lys

Thr

350

Lys

Gly

Val

val

430

Asn

Ile

Leu

Asp

vVal
510

Leu

Asp

Gln

Gln

Asp

335

Leu

Gly

Ala

Thr

Glu

415

Tyr

Arg

Thr

Pro

Ala

495

Ala

Glu

Ser

Gly

Glu

320

Glu

Tyr

Val

Glu

Phe

400

Leu

Ser

Phe

Thr

Leu

480

Arg

Pro
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Arg Val Leu Ser Ser Arg Thr Phe
515 520

<210> 14

<211> 195

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 14

107



Pro

Val

65

Ser

Tyr

Ser

Ala

145

val

Pro

<210> 15
<211> 332
<212> PRT

Ser

Pro

Val

Gly

50

Ile

Thr

Ala

Thr

Thr

130

Pro

Ala

Arg

Arg

Ile

Ser

Arg

35

Arg

Asp

Val

Arg

Pro

115

Gly

Pro

Ile

Asp

Pro
195

Leu

Thr

20

Val

Thr

Ser

Asp

Arg

100

Ala

Arg

Ala

Ser

Ser
180

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 15

Ile

Met

Arg

Ala

vVal

Ala

85

Lys

Arg

Gly

Ser

165

val
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Ser

Tyr

Gly

Thr

Val

70

val

Ser

Arg

Ala

Arg

150

Met

Thr

Pro

Gly

His

Ala

55

Ala

Ile

Arg

Ala

Met

135

Thr

Thr

Gly

Ser

Gly

Phe

40

Asp

Asp

Arg

Ala

120

Met

Arg

Arg

Val

Asn

Ala

25

Arg

Ala

Ala

Ser

Arg

105

Arg

Arg

Arg

Pro

Arg
185

108

Asn

10

Lys

Ala

Val

Arg

val

90

Arg

Ala

Ala

Arg

Arg

170

val

Thr

Lys

Pro

Arg

Asn

75

val

Ile

Leu

Ala

Ala

155

Arg

Pro

Gly

Trp

Thr

60

Tyr

Ala

Ala

Arg

140

Ala

Gly

vVal

Trp

Ser

Gly

45

Thr

Thr

Asp

Arg

Arg

125

Arg

Ala

Asn

Arg

Gly

Gln

30

Ala

val

Pro

Ala

Arg

110

Arg

Ala

Ala

vVal

Thr
190

Leu

15

Gln

Tyr

Asp

Ala

Arg

His

Ala

Ala

Ala

Tyr

175

Arg

Thr

His

Lys

Asp

Pro

80

Asp

Arg

Arg

Thr

Ala
160

Trp

Pro



Glu

Lys

Phe

val

65

Ser

Ile

Pro

Ala

145

Tyr

vVal

Pro

Gln

Ser

Ile

Lys

Ala

50

Leu

vVal

Leu

Ser

Thr

130

val

Pro

Leu

Ile

Ile
210

Lys

Tyr

Lys

35

Pro

Arg

Arg

Asp

Arg

115

Pro

Leu

Thr

Asp

Lys

195

Pro

Arg

Gly

20

Asp

Arg

Pro

Ser

Gln

100

Glu

Ser

Leu

Met

Thr

180

Gln

Thr

Lys

Pro

Glu

Arg

Gly

Lys

85

Ala

Glu

Leu

Pro

Gln

165

val

val

Asp

Ile

Pro

vVal

Arg

Thr

70

Arg

Ala

Glu

Lys

Ser

150

Ile

Lys

Ala

Met

ES 2696 551 T3

Lys

Asp

Asp

Val

55

Ala

Ser

Glu

Leu

Pro

135

Met

Met

Pro

Asp
215

Glu

Gln

Glu

40

Asn

Val

Tyr

Arg

Ile

120

Val

Gly

Val

Asp

Gly

200

Val

Glu

Lys

25

Gly

Trp

val

Asp

Ala

105

Ser

Thr

val

Pro

Val

185

Leu

Asp

109

Met

10

Pro

Ala

Lys

Phe

Glu

90

Gly

Leu

Leu

Lys

Lys

170

Glu

Gly

Lys

Leu

Arg

Val

Gly

Thr

75

vVal

Glu

Pro

Gln

Arg

155

Arg

Pro

Vval

Lys

Gln

Lys

Glu

Arg

60

Pro

Tyr

Phe

Leu

Gln

140

Glu

Glu

Gln

Pro
220

Val

Ile

Phe

45

Arg

Gly

Gly

Ala

Asp

125

vVal

Gly

Arg

Val

Thr

205

Ser

Val

Lys

30

Val

Val

Glu

Asp

Tyr

110

Glu

Leu

Glu

Val

Lys

190

val

Thr

Ala

15

Arg

Arg

Gln

Arg

Asp

95

Gly

Ser

Pro

Ser

Glu

175

vVal

Asp

Ser

Pro

Val

Glu

Arg

Ser

80

Asp

Lys

Asn

Gln

Met

160

Asp

Arg

Ile

Ile



10

15

Glu
225

Thr

Gly

Ile

Ala
305

vVal

<210> 16
<211>74
<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 16

Met
1

Arg

Leu

Ser
65

<210> 17
<211> 234
<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 17

Val

Phe

Ala

Pro

Pro

290

Pro

Gln

Thr

Ala

Thr

275

Ala

Ala

Pro

Thr Asp

Ala Ala

Ser Arg

260

245

Pro Gly

Ala Lys

Arg Val

Thr Val

325

Ala Leu Thr Cys

5

Ser Arg Arg Arg

20

Arg Arg Ala Met

35

Ile Pro Ile Ile

50

Val Ala Leu Gln

Pro

230

Thr

Leu

Tyr

Arg

Arg

310

Arg

Arg

Arg

Arg

Ala

Ala
70
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Trp

Ala

Met

Arg

Arg

295

Arg

Tyr

Leu

Gly

Arg

Ala

3O

Ser

Leu Pro Ala

Thr Glu Pro
250

Pro Asn Tyr
265

Gly Thr Arg
280

Arg Arg Thr

Val Thr Thr

His Pro Ser
330

Arg Ile Pro
10

Met Ala Gly
25

Arg Leu Ser
40

Ala Ile Gly

Gln Arg Arg

110

Ser Thr

235

Pro Arg

Val Leu

Tyr Tyr

Ala Thr

Arg Arg

315

Ile Leu

300

Val Pro

Ser Gly

Gly Gly

Thr

Ile
60

Ala

Arg

His

Ala

285

Arg

Gly

Asn

Leu

Phe

45

Pro

Thr

Arg

Pro

270

Ser

Arg

Arg

Tyr

Asn

30

Leu

Gly

Val Ser
240

Arg Trp

255

Ser Ile

Arg Arg

Arg Leu

Ser Leu
320

Arg Gly

15

Arg Arg

Pro Ala

Ile Ala



Pro

Gly

Ser

Gln

65

Val

Gln

Thr

Lys

Pro

145

Ile

Leu

Gln

Gln

vVal
225

<210> 18
<211> 944

Glu

Phe

Ala

Thr

50

Leu

Asp

Ala

Val

Arg

130

Pro

Ile

Pro

Ala

Ala

210

Lys

Asp

Met

Phe

35

Leu

Leu

Gly

Val

Val

115

Pro

Ser

Ala

Pro

Pro

195

Gln

Ser

Ile

Gly

20

Asn

Arg

Arg

Gln

100

Glu

Arg

Tyr

Pro

Pro

180

Pro

Asn

Asn

Thr

Trp

Thr

Glu

Ala

85

Met

Pro

Glu

Leu

165

Pro

val

Trp

Lys

Phe

Trp

Ser

Tyr

Lys

70

Ser

Glu

Glu

Asp

Glu

150

Ala

Thr

Ala

Gln

Arg
230
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Ala

Asn

Ser

Gly

55

Leu

Gly

Ile

Asp

Ala

135

Ala

Thr

Pro

Thr

Ser
215

Ser

Glu

Val

40

Asn

Lys

Ile

Asn

Ala

120

Glu

vVal

Gly

Ala

Ala

200

Thr

Arqg

Leu

Ile
25

Trp

Lys

Asp

Asn

Ser

105

Thr

Glu

Lys

Val

Pro

185

val

Leu

Cys

111

Ala

10

Gly

Ser

Ala

Gln

Gly

90

Leu

Thr

Ala

Met

170

Pro

Arg

His

Tyr

Pro

Thr

Gly

Trp

Asn

15

Val

Leu

Pro

Ile

Gly

155

Lys

Lys

Arg

Ser

Arg

Ser

Leu

Asn

60

Phe

Val

Asp

Pro

Leu

140

Met

Pro

Ala

Vval

Ile
220

His

Gln

Lys

45

Ser

Gln

Asp

Pro

Pro

125

Gln

Pro

Ala

Ala

Pro

205

Val

Gly

Leu

30

Asn

Ser

Gln

Ile

Arg

110

Lys

Val

Thr

Thr

Pro

190

Ala

Gly

Thr

15

Asn

Phe

Thr

Lys

Ala

95

Pro

Gly

Asp

Thr

Leu

175

Val

Arg

Leu

Arg

Gly

Gly

Gly

Val

80

Asn

Pro

Glu

Glu

Arg

160

Asp

val

Arg

Gly
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<212> PRT
<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 18

112



Met

Gly

Arg

Thr

Thr

65

Lys

Ala

Phe

Ala

Gln

145

Arg

Glu

Gln

Phe

Tyr
225

Ala

Gln

Ala

Val

50

Leu

Ala

Ser

Lys

Pro

130

Pro

Gly

Asn

Pro

Tyr

210

Gly

Thr

Asp

Thr

35

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

115

Asn

Pro

Gly

Asn

Glu

195

Gly

Ser

Pro

Ala

20

Asp

Pro

Phe

Phe

Tyr

100

Tyr

Ser

Thr

Leu

Glu

180

Pro

Gly

Phe

Ser

Ser

Thr

Thr

Val

Thr

85

Phe

Ser

Ser

Thr

His

165

Asp

Gln

Arg

Ala
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Met

Glu

Tyr

His

Pro

70

Leu

Asp

Gly

Gln

Lys

150

Ile

Val

Ala

Arg
230

Met

Tyr

Phe

Asp

Val

Ala

Ile

Thr

Trp

135

Asp

Thr

Glu

Gly

Leu

215

Pro

Pro

Leu

Ser

40

Val

Asp

Val

Arg

Ala

120

Thr

val

Asp

Glu

Glu

200

Lys

Thr

Gln

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Gly

Gly

105

Tyr

Asp

Thr

Lys

Glu

185

Glu

Lys

Asn

113

Trp

10

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

90

val

Asn

Lys

Lys

Gly

170

Ile

Asn

Glu

Glu

Ala

Gly

Asn

Asp

Asp

75

Asn

Leu

Ser

Glu

Thr

155

Leu

Tyr

Trp

Thr

Lys
235

Tyr

Leu

Lys

Arg

Thr

Arg

Asp

Leu

Arg

140

Phe

Gln

Ala

Gln

Lys

220

Gly

Met

Val

Phe

45

Ser

Thr

vVal

Arg

Ala

125

Gln

Gly

Ile

Asp

Asp

205

Met

Gly

His

Gln

30

Arg

Gln

Tyr

Leu

Gly

110

Pro

Asn

vVal

Gly

Lys

190

Thr

Lys

Gln

Ile

15

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp

95

Pro

Lys

Gly

Ala

Glu

175

Thr

Asp

Pro

Ala

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

80

Met

Ser

Gly

Gly

Ala

160

Asp

Phe

val

Cys

Lys
240



Phe

Leu

Gln

Asp

Ala

305

Phe

Met

Leu

Leu

Ser

385

Glu

Ala

Lys

Leu

Leu

465

Pro

Leu

Ala

Pro

Thr

290

Asn

Arg

Gly

Gln

Gly

370

Tyr

Leu

Tyr

Val

Tyr

450

Tyr

Ala

Asn

Phe

Asp

275

His

Leu

Asp

val

Asp

355

Asp

Asp

Pro

Gln

Asp

435

Ala

Ser

Asn

Gly

Phe

260

Val

Val

Thr

Asn

Leu

340

Arg

Pro

Asn

Gly

420

Gly

Met

Asn

Ile

Glu

245

Asp

Val

val

Gln

Phe

325

Ala

Asn

Thr

Asp

Tyr

405

Val

Glu

Glu

val

Thr
485
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Asn

Leu

Met

Tyr

Gln

310

Val

Gly

Thr

Arg

Val

390

Cys

Lys

Val

Ile

Ala

470

Leu

Gly

Lys

Tyr

Lys

295

Ser

Gly

Gln

Glu

Tyr

375

Arg

Phe

Tyr

Ala

Asn

455

Leu

Pro

Gln

Gln

Thr

280

Pro

Leu

Ala

Leu

360

Phe

Ile

Pro

Glu

Ser

440

Leu

Tyr

Thr

Pro

Asn

265

Glu

Gly

Pro

Met

Ser

345

Ser

Ser

Ile

Leu

Asn

425

Gln

Gln

Leu

Asn

114

Ser

250

Asp

Asn

Lys

Asn

Tyr

330

Gln

Tyr

Met

Glu

Asp

410

Gly

Asn

Ala

Pro

Thr
490

Lys

Thr

Val

Glu

Arg

315

Tyr

Gln

Trp

Asn

395

Gly

Ala

Gln

Asn

Asp

475

Asn

Asp

Gly

Tyr

Asp

300

Pro

Asn

Asn

Leu

Asn

380

His

Ser

Gly

Ile

Leu

460

Ser

Thr

Gln

Thr

Leu

285

Thr

Asn

Ser

Ala

Leu

365

Ser

Gly

Gly

Asn

Ala
445

Trp

Tyr

Tyr

Asp

Thr

270

Glu

Ser

Tyr

Thr

Val

350

Leu

Ala

Val

Ser

Gly

430

Lys

Lys

Lys

Glu

Ile

255

Gln

Thr

Ser

Ile

Gly

335

Val

Asp

val

Glu

Asn

415

Ser

Gly

Ser

Tyr

Tyr
495

Thr

Asn

Pro

Ala

Gly

320

Asn

Asp

Ser

Asp

Asp

400

Thr

Trp

Asn

Phe

Thr

480

Met



Asn

Gly

His

Gly

545

Ile

Phe

Leu

Ala

Met

625

Ala

Ile

Thr

Pro

Tyr

705

Val

Ile

Gly

His

530

Arg

Lys

Arg

Arg

Thr

610

Leu

Ala

Ser

Arg

Tyr

690

Ser

Lys

Arg

Arg

515

Arg

Tyr

Asn

Lys

val

595

Phe

Arg

Asn

Ile

Leu

675

Phe

Asn

Trp

Arg

vVal

500

Trp

Asn

vVal

Leu

Asp

580

Asp

Phe

Asn

Met

Pro

660

Lys

Val

His

Pro

Ser

val

Ser

Ala

Pro

Leu

565

Val

Gly

Pro

Asp

Leu

645

Ser

Thr

Tyr

Thr

Gly

725

Vval
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Ala

Leu

Gly

Phe

550

Leu

Asn

Ala

Met

Thr

630

Tyr

Arg

Lys

Ser

Phe

710

Asn

Asp

Pro

Asp

Leu

535

His

Leu

Met

Ser

Ala

615

Asn

Pro

Asn

Glu

Gly

695

Lys

Asp

Gly

Ser

Pro

520

Arg

Ile

Pro

Ile

Val

600

His

Asp

Ile

Trp

Thr

680

Ser

Lys

Arg

Glu

Leu

505

Met

Tyr

Gln

Gly

Leu

585

Arg

Asn

Gln

Pro

Ala

665

Pro

Ile

val

Leu

Gly

115

val

Asp

Arg

vVal

Ser

570

Gln

Phe

Thr

Ser

Ala

650

Ala

Ser

Pro

Ser

Leu

730

Tyr

Asp

Asn

Ser

Pro

555

Tyr

Ser

Asp

Ala

Phe

635

Lys

Phe

Leu

Tyr

Ile

715

Thr

Asn

Ala

val

Met

540

Gln

Thr

Ser

Ser

Ser

620

Asn

Ala

Arg

Gly

Leu

700

Met

Pro

val

Tyr

Asn

525

Leu

Lys

Tyr

Val

605

Thr

Asp

Thr

Gly

Ser

685

Asp

Phe

Asn

Ala

Val
510

Pro

Phe

Glu

Gly

590

Asn

Leu

Tyr

Asn

Trp

670

Gly

Gly

Asp

Glu

Gln

Asn

Phe

Gly

Phe

Trp

575

Asn

Leu

Glu

Leu

val

655

Ser

Phe

Thr

Ser

Phe

735

Cys

Ile

Asn

Asn

Ala

560

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

640

Pro

Phe

Asp

Phe

Ser

720

Glu

Asn



Gly

Ser

785

Ile

Asn

Pro

Pro

Ile

865

Gly

Phe

Glu

Glu

<210> 19
<211> 209
<212> PRT

Thr

Tyr

770

Phe

Asn

Ser

Tyr

Ser

850

Pro

Gln

Glu

val

Ala
930

Lys

755

Gln

Phe

Tyr

Gly

Pro

835

vVal

Phe

Asn

Val

Phe

915

Val

740

Asp

Gly

Arg

Lys

Phe

820

Ala

Thr

Ser

Asp
900

Asp

Tyr

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 19

Trp

Phe

Asn

Asp

805

Thr

Asn

Gln

Ser

Leu

885

Pro

Val

Leu
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Phe

Tyr

Phe

790

Tyr

Gly

Phe

Lys

Asn

870

Tyr

Met

val

Leu

Val

775

Gln

Lys

Tyr

Pro

Lys

855

Phe

Ala

Asp

Thr
935

745

Val Gln
760

Pro Glu

Pro Met

Ala Val

Leu Ala
825

Tyr Pro
840

Phe Leu

Met Ser

Asn Ser

Glu Pro

905

Val His
920

Pro Phe

116

Met

Gly

Ser

Thr

810

Pro

Leu

Cys

Met

Ala

890

Thr

Gln

Ser

Leu

Tyr

Arg

795

Leu

Thr

Ile

Asp

Gly

875

His

Leu

Pro

Ala

Ser

Lys

780

Gln

Pro

Met

Gly

Arg

860

Ala

Ala

Leu

His

Gly
940

His

765

Asp

vVal

Phe

Arg

Gln

845

vVal

Leu

Tyr

Arg
925

Asn

750

Tyr

Arg

vVal

Gln

Gln

830

Thr

Met

Thr

Asp

Leu

910

Gly

Ala

Asn

Met

Asp

His

815

Gly

Ala

Trp

Asp

Met

895

Leu

Val

Thr

Ile

Tyr

Glu

800

Asn

Gln

vVal

Leu

880

Thr

Phe

Ile

Thr



Gly

Phe

Ser
65

Leu

Gln

Asn
145

Ser

Ile

Gln

<210> 20
<211> 489

Ser

Cys

Glu

50

Arg

Lys

Leu

Thr

Phe

130

Pro

Pro

Phe

Glu

<212> PRT
<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 20

Gly

Gly

Ala

35

Thr

Thr

Gln

Ala

Val

115

Leu

Thr

Gln

Leu

His
195

Ser

Pro

20

Gly

Gly

Cys

Ile

Ser

100

Gln

His

Met

Val

Ala

180

Ala

Ser

Tyr

Asp

Gly

Tyr

Tyr

85

Ser

Gly

Ala

Asn

Leu

165

Arg

Thr

Glu

Phe

Lys

Val

Met

70

Ser

Pro

Pro

Phe

Leu

150

Pro

His

Ala
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Arg

Leu

Leu

His

55

Phe

Phe

Asp

Asp

Val

135

Thr

Ser

Phe

Glu

Gly

Ala

40

Trp

Asp

Glu

Arg

Ser

120

His

Thr

Leu

Pro

Asp
200

Leu

Thr

25

Cys

Leu

Pro

Tyr

Cys

105

Ala

Trp

Gly

Tyr
185

Lys

17

Ala
10

His

Ala

Ala

Phe

Glu

90

Ala

Pro

vVal

Arg

170

Phe

Met

Ala

Asp

Ile

Phe

Gly

75

Ala

Ser

Cys

Asp

Pro

155

Asn

Arg

Lys

Ile

Lys

val

Gly

Phe

Met

Gly

Arg

140

Asn

Gln

Ser

Gln

Val

Arg

Asn
45

Trp

Ser

Leu

Glu

Leu

125

Pro

Gly

Glu

His

Leu
205

Arg

Phe

30

Thr

Asn

Asp

Arg

Gln

110

Phe

Met

Met

Glu

Arg

190

Arg

Asp

Pro

Ala

Pro

Arg

Arg

Ser

Cys

Asp

Leu
175

Ala

vVal

Leu

Gly

Gly

Arg

Arg

80

Ser

Thr

Cys

Gly

Gln

160

Tyr

Ala

Ser
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Met Ala Gly Gly Ser Gln Asp Val Arg Arg Phe Met Glu Arg Glu Ala
1 5 10 15

Thr Pro Pro Arg Gly His Gly Ser Ala Arg Tyr Pro Pro Glu Gln Glu
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Gln

Ser

65

Val

Val

Lys

Pro

Met

145

Ala

Gln

Thr

Ile

Cys

225

Cys

Asp

Ser

Arg

Pro

Asp

Gly

Arg

Leu

130

Asn

Tyr

Thr

Gln

Phe

210

Ala

Leu

Val

Pro

35

val

Pro

Pro

Phe

Ile

115

Ser

Val

Lys

Trp

Lys

195

Ser

Leu

His

Thr

20

Ser

Gly

Lys

Asp

Ser

100

Val

Leu

Leu

Met

180

Ala

His

Trp

Gly

Ser
260

Pro

Ser

Lys

Glu

85

Gln

Glu

Pro

Met
165

Asn

Phe

Ser

Asp

Thr

245

Glu
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Pro

Gly

Lys

70

Glu

Pro

Pro

Leu

Glu

150

Pro

Glu

Ser

Gly

His

230

val

Asn

Pro

Ser

55

Gln

Met

Pro

Ala

val

135

Arg

Glu

Glu

Thr

Ile

215

Gly

Met

Gly

Pro

40

Ser

Ala

Pro

Vval

Thr

120

Ser

Tyr

Gln

Ala

Val

200

Ala

Cys

Ile

Gln

25

Leu

Glu

Arg

Gln

Leu

105

Pro

Ser

Arg

Thr

Arg

185

Met

His

Thr

His

Arg
265

119

Pro

Glu

Lys

Glu

90

Leu

Gly

Trp

Val

Glu

170

Gly

Gly

Lys

Glu

Lys

250

Ala

Thr

Asp

Thr

15

Asp

Lys

Val

Glu

Asp

155

Ile

Leu

Arg

Asn

val

235

Asp

Leu

Lys

Val

60

Lys

Ala

Glu

Leu

Lys

140

Ser

Phe

Gln

Leu

Trp

220

Glu

His

Lys

Arg

Val

His

Val

Gly

Asn

125

Gly

Gly

Gln

Leu

Leu

205

Glu

Gly

val

Glu

30

Arg

Pro

vVal

Ile

Lys

110

Val

Met

Leu

Lys

Thr

190

Gln

Cys

Gln

vVal

Gln
270

Lys

Val

Thr

Val

95

Asp

Arg

Asp

Arg

Met

175

Phe

Gly

Thr

Leu

Glu

255

Pro

Tyr

Asp

Lys

80

Gly

Gly

Asn

Thr

Asp

160

Cys

Thr

Tyr

Gly

Lys

240

Met

Ser



Lys

Thr

Asn

305

Lys

Tyr

Cys

Leu

Lys

385

Ser

Ala

Met

Pro

Pro

465

Asp

<210> 21
<211> 731
<212> PRT

Ala

Ser

290

Gln

Ala

Pro

Glu

Cys

370

Asp

Leu

Gln

Leu

Glu

450

Lys

Glu

Lys

275

His

Phe

Gln

Asn

Cys

355

Lys

Gln

Met

Ser

Gly

435

Ile

Tyr

Arg

Val

Asp

Ser

Gln

Met

340

Asn

Met

Ile

val

Thr

420

Ala

Pro

Gln

Glu

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 21

Thr

Ala

Gly

Ala

325

Gln

His

Thr

Thr

Phe

405

Gly

Leu

Vval

Tyr

Asn
485
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Gln

Lys

310

Phe

Arg

Lys

Pro

Asp

390

Gln

Pro

Gln

Pro

Arg

470

Pro

Asn

Cys

295

Ser

Lys

Gly

Pro

Phe

375

Lys

Cys

Asn

Met

Lys

455

Asn

Phe

Arg Trp
280

Cys Val

Cys Gly

Gln Ile

Ala Gly

345

Gln Ser

360

Gly Leu

Ser Val

Cys Asn

Cys Asp

425

Ser Arg

440

Leu Val

Val Ala

Asp Phe

120

Gly

Gln

Leu

Ser

330

Met

val

Ser

Leu

Pro

410

Phe

Arg

Ile

Leu

Arg

Asp

Phe

315

Ala

Met

Pro

Asn

Ala

395

val

Lys

Met

Pro

Pro
475

Ser

Ala

300

Phe

Phe

Leu

Phe

Ala

380

Ser

Tyr

Ile

Trp

Glu

460

Ser

vVal

285

Gly

Ser

vVal

Met

Leu

365

Glu

val

Arg

Ser

Ser

445

Phe

Ala

vVal

Cys

Glu

Lys

Pro

350

Gly

Asp

Lys

Asn

Ala

430

Glu

Lys

Ala

Gln

Gly

Gly

Ala

335

Ile

Leu

Tyr

Ser

415

Pro

Thr

Trp

His

Asn

Ala

320

Leu

His

Gln

Asp

Pro

400

Arg

Asp

Phe

Asn
480



His

Gln

Glu

65

Cys

Pro

Lys

145

Ser

Thr

Thr

Leu

225

Leu

Glu

Glu

Glu

50

Asp

Ala

Arg

Gln

val

130

Asn

Ala

Arg

Ser

210

Lys

Pro

Glu

Gln

Glu

35

Glu

val

Leu

Ala

Pro

115

Phe

Gln

Leu

Glu

Ala

195

Ala

Arg

Pro

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

Tyr

100

Asn

Ala

Lys

Leu

Glu

180

Ala

Leu

Ser

Lys

Pro

Lys

Pro

Asp

Asp

85

Glu

Gly

val

Ile

Ala

165

val

Asn

val

val

val
245
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Arg

Ile

Gln

Lys
70

Arg

Thr

Pro

Pro

150

Leu

Pro

Ala

Glu

Glu

230

Met

Lys

Glu

Asp

Gly

55

His

Ser

Asn

Cys

Glu

135

vVal

Gly

Lys

Leu
215

Arg

Gln

Gln

Glu

40

Leu

Leu

Glu

Leu

Glu

120

Ala

Ser

Pro

Ile

Lys

200

Glu

Thr

Arg

Glu

Asp

Gln

Glu

Gln

Thr

Phe

105

Pro

Leu

Cys

Gly

Phe

185

Glu

Gly

His

Ile

121

Gln

10

Leu

Glu

His

Arg

Pro

90

Ser

Asn

Ala

Arg

Ala

170

Glu

Thr

Asp

Phe

Met
250

Glu

Gly

His

Gly

Gln

75

Leu

Pro

Pro

Thr

Ala

155

Arg

Gly

Ala

Asn

Ala

235

Asp

Glu

Phe

Glu

Tyr

60

Ser

Ser

Arg

Arg

Tyr

140

Asn

Ile

Glu

Ala

220

Tyr

Gln

Asp

Glu

Gln

45

Leu

Leu

val

val

Leu

125

His

Arg

Pro

Gly

Glu

205

Arg

Pro

Leu

Leu

Glu

Asp

Gly

Ile

Glu

Pro

110

Asn

Ile

Thr

Asp

Arg

190

Glu

Leu

Ala

Ile

Thr

15

Pro

Ala

Gly

Leu

Glu

95

Pro

Phe

Phe

Arg

Ile

175

Asp

Gly

Val

val

Met
255

Thr

Gly

Glu

Arg

Leu

Lys

Tyr

Phe

Ala

160

Ala

Glu

His

val

Asn

240

Pro



His

Leu

305

Glu

Gly

Leu

Val

Asp

385

Val

Thr

His

Gln

465

Thr

Cys

Ile

Pro

Pro

290

Val

Thr

Phe

vVal

Leu

370

Cys

Trp

val

Thr

450

Asn

Cys

Pro

Glu

val

275

Gln

Thr

Leu

Val

Ser

355

His

Val

Gln

Ala

Ala

435

Leu

Tyr

Asn

Pro

Ala

260

vVal

Ala

Leu

Arg

Arg

340

Cys

Ser

Phe

Gln

Arg

420

Ser

Lys

Arg

Ala

Pro
500

Ile

Ser

Glu

Lys

325

Gln

Leu

Thr

Leu

Cys

405

Asn

Asp

Gly

Thr

Phe
485
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Asp

Asp

Glu

Leu

310

Val

Ala

Gly

Leu

Phe

390

Leu

Leu

Leu

Gly

Phe

470

Pro

Trp

Glu

Glu

Gln

295

Glu

Glu

Cys

Ile

Lys

375

Leu

Glu

Lys

Ala

Leu

455

Ile

Ser

Ser

Thr

Met

280

Arg

Cys

Glu

Lys

Leu

360

Gly

Cys

Asp

Lys

Glu

440

Pro

Leu

Asp

His

Gln

265

Leu

Arg

Met

Thr

Ile

345

His

Glu

His

Glu

Leu

425

Ile

Asp

Glu

Phe

Cys
505

122

Glu

Ala

Lys

Arg

Leu

330

Ser

Glu

Ala

Thr

Asn

410

Trp

val

Phe

Arg

val

490

Tyr

Gln

Arg

Leu

Arg

318

His

Asn

Asn

Arg

Trp

395

Leu

Thr

Phe

Met

Ser

475

Pro

Leu

Arg

Trp

Met

300

Phe

Tyr

val

Arg

Arg

380

Gln

Lys

Gly

Pro

Ser

460

Gly

Leu

Leu

Pro

Leu

285

Leu

Phe

Thr

Glu

Leu

365

Asp

Ala

Glu

Phe

Glu

445

Gln

Ile

Ser

Gln

Glu

270

Gly

Ala

Cys

Phe

Leu

350

Gly

Tyr

Ala

Asp

430

Arg

Ser

Leu

Tyr

Leu
510

Asp

Thr

Val

Asp

Arg

335

Thr

Gln

Val

Met

Asp

415

Glu

Met

Pro

Arg

495

Ala

Ala

Arg

Val

Pro

320

His

Asn

Thr

Arg

Gly

400

Lys

Arg

Arg

Leu

Ala

480

Glu

Asn



Tyr

Leu

Leu

545

Phe

Pro

Tyr

His

Gln

625

Gly

Gly

Asp

Gly

Arg

705

Gly

<210> 22
<211> 172
<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 22

Ile

Leu

530

vVal

Glu

Gly

His

Ala

610

Leu

Arg

Leu

Gly

Asp

690

Ala

Tyr

Ser

515

Glu

Cys

Leu

Leu

Ala

595

Asp

His

Gly

Pro

Arg

675

Arg

Ala

Asn

Tyr

Cys

Asn

Gln

Trp

580

His

Leu

Ala

Val

Gln

660

Arg

Gly

Arg

Leu

His

His

Pro

Gly

565

Thr

Glu

Thr

Ile

Tyr

645

His

Met

Gly

Arg

Arg
725

Ser

Cys

Gln

550

Pro

Ser

Ile

Ala

Gln

630

Leu

Ala

Gly

Arg

Arg

710

Ser
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Asp

Arg

535

Glu

Ala

Lys

Cys

615

Lys

Asp

Glu

Gln

Ile

695

Thr

Gly

Val

520

Cys

Leu

Lys

Tyr

Phe

600

Val

Ser

Pro

Glu

Pro

680

Gly

Ile

Gln

Ile

Asn

Ser

Ser

Leu

585

Phe

Ile

Arg

Gln

Glu

665

Gly

Arg

Arg

Ala

123

Glu

Leu

Glu

Thr

570

Arg

Glu

Thr

Gln

Thr

650

Ala

Arg

Gly

Ala

Ser
730

Asp

Cys

Thr

555

Ala

Lys

Asp

Gln

Glu

635

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

715

Ser

Val

Ser

540

Gln

Pro

Phe

Gln

Gly

620

Phe

Glu

Ala

Gly

Arg

700

Ser

Ser

525

Pro

Val

Leu

val

Ser

605

Ala

Leu

Vval

Ala

Arg

685

Gly

Pro

Gly

His

Ile

Lys

Pro

590

Arg

Ile

Leu

Leu

Ser

670

Met

Ala

Gly

Glu

Arg

Gly

Leu

575

Glu

Pro

Leu

Lys

Asn

655

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly

Ser

Thr

560

Thr

Asp

Gln

Ala

Lys

640

Pro

Gly

Gly

Asn

His
720
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Met

Trp

Glu

Ala

Ala

65

Lys

Ala

Thr

Lys

His

145

Leu

<210> 23
<211> 136
<212> PRT

Pro

Asp

Glu

Ala

50

Pro

Lys

Asn

Val
130

Lys

Phe

Arg

Ser

Leu

35

Pro

Val

Lys

Glu

Tyr

115

Lys

Asn

His

Lys

Gln

20

Glu

Ser

Lys

Gln

Pro

100

Ala

Asn

Glu

Lys

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 23

1

Lys

Ala

Glu

Ala

Pro

Val

85

Ser

Ile

Arg

Asp

Tyr
165
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Gln

Glu

Val

Pro

Pro

70

Arg

Thr

Phe

Ser

Gln

150

Cys

Glu

Glu

Glu

Ala

<},

Arg

Gly

Thr

Gln

Leu

135

Leu

Ala

Pro

Asp

Glu

40

Ala

Arqg

vVal

Arg

Gln

120

Arg

Gln

Leu

Leu

Glu

25

Glu

Pro

Trp

Ala

Glu

105

Ser

Ser

Arg

Thr

Val
10

Trp

Gln

Ala

Asp

Gly

90

Leu

Leu

Thr

Leu
170

10

Glu

Glu

Ala

Val

Arg

75

Gly

Arg

Gly

Thr

Leu

155

Lys

Glu

Glu

Thr

Thr

60

Val

Gly

Asn

Gln

Arg

140

Glu

Asp

Met

Glu

Glu

45

Asp

Lys

Leu

Arg

Gln

125

Ser

Asp

Glu

Thr

30

Gln

Thr

Gly

Arg

Ile

110

Gln

Cys

Ala

Glu

15

Glu

Pro

Thr

Asp

Ile

95

Phe

Glu

Glu

15

Glu

Glu

Val

Ser

Ala

80

Ala

Pro

Tyr

Ala
160

Met Pro Arg Lys Lys Gln Glu Pro Leu Val Glu Glu Met Glu Glu Glu
5

Trp Asp Ser Gln Ala Glu Glu Asp Glu Trp Glu Glu Glu Thr Glu Glu
25

20

30

Glu Glu Leu Glu Glu Val Glu Glu Glu Gln Ala Thr Glu Gln Pro Val
35

40

124

45
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Ala

Ala
€65

Lys

Ile

His

<210> 24
<211> 227
<212> PRT

Ala

50

Pro

His

Ile

Tyr

Tyr
130

Pro

val

Glu

Ala

Leu

115

Tyr

Ser

Lys

Arg

Cys

100

Arg

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 24

Met
1

Trp

Asn

Pro

65

Gln

Ala

Ser

Ser

Gly

His

50

Arg

Glu

Glu

Arg

Lys

Leu

Ser

35

Arg

Ala

Ile

Val

Cys
115

Glu

Ala

20

Ala

Asn

Lys

Pro

Arg

100

Pro

Ala

Pro

Gln

85

Phe

His

Ile

Ala

Gly

Gln

Leu

Gly

85

Met

Leu
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Pro

Pro

70

Gly

Gln

His

Pro

Gly

Pro

Ile

Asn

70

Pro

Thr

Arg

Ala

55

Arg

Tyr

Asp

His
135

Thr

Ala

Ser

Leu

55

Pro

Thr

Asn

Pro

Ala

Pro Ala

Arg Trp Asp

Arg Ser Trp

Cys

Gly

120

Ser

Pro

Ser

Met

40

Leu

Arg

Thr

Ser

Gln
120

90

Gly Gly

105

Val Asn

Tyr

Gln

25

Ile

Glu

Asn

Val

Gly

105

Ser

125

Met
10

Asp

Ser

Gln

Trp

Leu

90

vVal

Gly

Val Thr

60

Arg Val

75

Arg Ala

Asn

Asp

Lys

His

Ile Ala

Ile Pro

Trp

Tyr

Arg

Ala

Pro

75

Leu

Gln

Ile

Ser

Ser

Val

Ala

60

Ser

Pro

Leu

Lys

Arg

125

Tyr

Thr

Asn

45

Val

Thr

Ala

Thr
125

Thr

Thr

Ser

Gly Asp Gly

Lys Ala

95

80

Ala

Phe Ala Arg

110

Asn

Gln

Arg

30

Gly

Thr

Leu

Asp

Gly
110

Val

Pro

15

vVal

Ser

val

Ala

95

Gly

Leu

Gln

Asn

Arg

Thr

Tyr

80

Leu

Ala

Ile
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Arg Gly
130

Gly Leu
145

Ser Phe

Glu Pro

Val Pro

Pro Asp
210

Gly Tyr
225

<210> 25
<211> 106
<212> PRT

Arg

Arg

Thr

Arg

Ser

195

Glu

Asp

Gly

Pro

Pro

Ser

180

Val

Phe

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 25

Met Ser
1

His Cys

Tyr Phe

Arg Ile
50

Thr Gln
65

Thr Val

Cys Thr

His

Glu

35

Thr

Gln

Tyr

Leu

Gly

Arg

20

Val

Pro

Cys

Cys
100

Thr

Asp

Asn

165

Gly

Tyr

Ile

Asp

Leu

Pro

Glu

Phe

Ile

85

Gly
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Gln

Gly

150

Gln

Gly

Phe

Pro

Ser

Arg

Glu

Gly

Leu

70

Cys

Glu

Leu

135

Val

Ala

Ile

Asn

Asn
215

Ala

Cys

Glu

Thr

55

vVal

Pro

Phe

Asn Asp

Phe Gln

Tyr Leu

Gly Thr

185

Pro Phe
200

Phe Asp

Glu Leu

Phe Ala

25

His Pro

40

Ala Glu

Glu Arg

Thr Pro

Asn Lys
105

126

Glu

Leu

Thr

170

Leu

Ser

Ala

Ala

10

Arg

Asn

Ser

Asp

Lys

90

Ser

Leu

Ala

155

Leu

Gln

Gly

Val

Arg

Glu

Gly

His

Arg

75

Leu

Val

140

Gly

Gln

Phe

Ser

Arg
220

Leu

Ser

Pro

Leu

60

Gly

His

Ser

Ala

Ser

Val

Pro

205

Glu

Arg

Cys

Ala

45

Val

Ala

Glu

Ser

Gly

Ser

Glu

190

Gly

Ala

His

Gly

His

Arg

Thr

Asn

Ser

Arg

Ser

175

Glu

Leu

Val

Leu

15

Gly

Phe

Thr

Phe
95

Ile

Ser

160

Ser

Phe

Tyr

Asp

Asp

Ile

Val

Phe

Tyr

80

Cys
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<210> 26

<211> 197

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 26

Met Arg Ile Phe Ala Val Leu Phe Val Val Ser Leu Ile Lys Ala Glu
1 5 10 15

Leu Arg Thr Tyr Phe Gly Ile Pro Cys Arg His Gln Ile His Lys Thr
20 25 30

Ile Asn Phe Thr Phe Glu Glu Gln Val Asn Phe Thr Cys Lys Pro His
35 40 45

Lys Lys Tyr Val Thr Trp Phe Tyr Gln Asn Thr Thr Leu Ala Val Ala
50 55 60

Asn Thr Cys Ser Asn Asp Gly Val Leu Leu Pro Asn Asn Leu Thr Ser
65 70 75 80

Gly Leu Thr Phe Ser Val Lys Arg Ala Lys Leu Ile Leu His Arg Pro
85 90 95

Ile Val Glu Gly Thr Tyr Gln Cys Gln Ser Gly Pro Cys Phe His Ser
100 105 110

Phe Thr Leu Val Asn Val Thr Gly Ser Ser Thr Val Ala Pro Glu Thr
115 120 125

Asn Leu Leu Ser Asp Thr Asn Thr Pro Lys Thr Gly Gly Glu Leu Trp
130 135 140

Val Pro Ser Leu Thr Glu Gly Gly Ser His Ile Glu Ala Val Gly Tyr
145 150 155 160

Leu Ile Leu Gly Val Val Leu Gly Gly Cys Ile Ala Val Leu Tyr Tyr
165 170 175

Leu Pro Cys Trp Val Glu Ile Arg Val Phe Ile Cys Trp Val Arg His
180 185 190

Cys Gly Glu Glu Pro
195

<210> 27

<211> 156

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

127
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<400> 27

Met Lys Gly Leu Leu Leu Ile Ile Leu Ser Leu Val Gly Gly Leu Leu
1 5 10 15

Ala Cys His Glu Gln Pro Arg Cys Asn Ile Thr Thr Gly Asn Glu Arg
20 25 30

Asn Asp Cys Ser Val Val Ile Lys Cys Glu His Gln Cys Pro Leu Asn
35 40 45

Ile Thr Phe Lys Asn Lys Thr Met Gly Asn Val Trp Val Gly Phe Trp
50 55 60

Gln Pro Gly Asp Glu Gln Asn Tyr Thr Val Thr Ile His Gly Ser Asp
65 70 75 80

Gly Asn His Thr Phe Gly Phe Lys Phe Ile Phe Glu Val Met Cys Asp
85 90 95

Ile Thr Leu His Val Ala Arg Leu His Gly Leu Trp Pro Pro Thr Lys
100 105 110

Glu Asn Met Val Gly Phe Ser Leu Ala Phe Val Ile Met Ala Cys Ala
115 120 125

Met Ser Gly Leu Leu Val Gly Ala Leu Val Trp Phe Leu Lys Arg Lys
130 135 140

Pro Arg Tyr Gly Asn Glu Glu Lys Glu Lys Leu Leu
145 150 155

<210> 28

<211> 418

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 28

Met Asn Thr Leu Thr Ser Val Val Leu Leu Ser Leu Leu Val Ile Asn
1 5 10 15

Val Glu Cys Ala Asp Pro Ile Leu Val Ser Val Asp Trp Gly Lys Asn
20 25 30

Leu Thr Leu Glu Gly Pro Lys Glu Thr Pro Val Glu Trp Trp Gly Gly
35 40 45

128



Leu

65

Thr

Met

Lys

Leu

Tyr

145

His

His

Gln

Lys

Ser

225

vVal

Pro

Val

Gly

Asn

50

Ser

Ser

Lys

Pro

Thr

130

Gly

Thr

Tyr

Lys

210

Ser

Glu

Pro

Leu

Gln
290

Ile

His

Phe

His

Leu

EE:D

Leu

Thr

Cys

Gly

Glu

195

Ile

Asp

Glu

Gly

Lys

275

Asn

Gln

Arg

Asn

Tyr

100

Ser

Val

Leu

Asn

Pro

180

val

Gly

val

Lys
260

Gln

Cys

Gly

85

Lys

Pro

Gly

Cys

Glu

165

Ser

Lys

Gly

Gln

245

val

Cys

Thr
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Asn

70

Asp

vVal

Pro

Pro

Glu

150

Gln

Phe

Ile

Gly

Gln

230

Ile

Asp

Asn

Cys

55

val

Tyr

Thr

His

Ala

135

Gly

Asn

Gly

Ile

Gln

215

Arg

Lys

Trp

Gly

Ile
295

Ile

Gln

Phe

Val

Tyr

120

Asn

Lys

Leu

Phe

Ser

200

Lys

Gln

Thr

Ile

Asp

280

Asn

Gly

Asn

Gly

Ile

105

Val

Ile

Lys

Thr

Asp

185

Leu

Lys

Ser

Gly

Lys

265

Lys

val

129

Asn

Ile

Phe

90

Pro

Pro

Ile

Leu

170

Lys

Phe

Glu

Arg

Glu

250

Leu

Tyr

Thr

Gln

Thr

75

Lys

Pro

Ala

Val

Leu

155

Leu

Tyr

Lys

Glu

Pro

235

Asn

Ser

Ile

Arg

Thr

60

Leu

Asn

Lys

Thr

Thr

140

His

Phe

Asn

val

Lys

220

Lys

Arg

Ser

Lys

Ile
300

Lys

Leu

Asp

Pro

Met
125

Trp

Lys

Val

Ile

Gly

205

Thr

Lys

Thr

Gly

His

285

Tyr

His

Phe

Asn

Ser

110

Gly

Leu

Glu

Asn

Asp

190

Ala

Lys

Lys

Asn
270

Thr

Asp

Lys

Val

Ser

95

Gln

Ser

Leu

Met

175

Arg

Gly

Pro

Asp

val

255

Asn

Cys

Gly

Glu

Asn

Gly

Arg

Asn

Glu

Asn

160

Thr

Glu

Gln

Asn

Ile

240

Gly

Asn

Asp

Thr
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Tyr

305

Tyr

Thr

Ile

Ser

Gly

385

Lys

Ser

<210> 29

<211> 284

Tyr

Glu

Thr

Ala

Lys

370

Phe

Arg

Tyr

<212> PRT
<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 29

Met
1

Leu

Gly

Trp
65

Phe

Lys

Ala

Gly

Tyr

50

Ser

Ala

Leu

Lys

Leu

355

Ile

Ile

Pro

Ala

Ala

Asn

35

His

Asp

Phe

Ser

His

Arg

340

Gln

Pro

Thr

Arg

Phe

Pro

20

Ala

Asp

Pro

Asn

Ser

Lys

325

Thr

Gln

Ser

Ile

Ala
405

Thr

Lys

Thr

Asp

Ser

Ile
85

ES 2696 551 T3

Asn Asp

310

Val Asn

Thr Val

Glu Asn

Ala

Ile
390

Thr
375

Ile

Tyr Asn

Ala

Pro

Leu

Gly

Tyr

70

Ser

Cys

Glu

Asp

Arg

55

Thr

Ser

Gly

Lys

Asn

Asn

360

Val

Val

Asn

vVal

Val

Gly

40

Lys

Cys

Gly

Ser

Thr

Ala

345

Gly

Ala

Ile

Met

Leu

Tyr

25

Pro

Asn

His

Lys

130

Ser

Lys

330

Thr

Gln

Ile

Leu

Val
410

Ile

10

Thr

Phe

Gly

Ser

Tyr
90

His

315

Ser

Asp

Thr

Val

Cys

395

Asp

Ser

Gln

Asn

Trp

Asn

75

Lys

Tyr

Met

Asp

Glu

Val

380

Tyr

Pro

Ile

vVal

Asn

Met

60

Gly

Val

Lys

Leu

Ser

Asn

365

Gly

Ile

Leu

Ile

Asn

Asn

45

Asn

Ser

Gln

Val

Lys

Ala

350

Asp

Val

Cys

Leu

Thr

val

30

Thr

Ile

Leu

Ser

Thr

Pro

335

His

Gln

Ile

Cys

Ser
415

Leu

15

Thr

Trp

Cys

Ser

Tyr
95

Ile

320

Tyr

Lys

Glu

Ala

Arg

400

Phe

Ser

Arg

Thr

Lys

Ile

80

Thr
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Asn Ser Tyr Asn Gly Leu Asp Gly Tyr Glu Lys Leu Glu Val Lys Met
100 105 110

Phe Asn Leu Thr Val Ile Glu Pro Pro Thr Thr Arg Ala Pro Thr Thr
115 120 125

Val Arg Thr Thr Lys Glu Thr Thr Gln Pro Thr Thr Val Pro Thr Thr
130 135 140

His Pro Thr Thr Thr Val Ser Thr Thr Ile Glu Thr Thr Thr His Thr
145 150 155 160

Thr Gln Leu Asp Thr Thr Val Gln Asn Thr Thr Leu Leu Ile Glu Phe
165 170 175

Leu Leu Arg Gly Asn Glu Ser Thr Thr Asp Gln Thr Glu Ala Thr Ser
180 185 190

Ser Ala Phe Ser Ser Thr Ala Asn Leu Thr Ser Leu Ala Trp Thr Asn
195 200 205

Glu Thr Gly Val Ser Leu Met His Gly Gln Pro Tyr Ser Gly Leu Asp
210 215 220

Ile Gln Ile Thr Phe Leu Val Val Cys Gly Ile Phe Ile Leu Val Val
225 230 235 240

Leu Leu Tyr Phe Val Cys Cys Lys Ala Arg Glu Lys Ser Ser Arg Pro
245 250 255

Ile Tyr Arg Pro Val Ile Gly Glu Pro Gln Pro Leu Gln Val Glu Gly
260 265 270

Gly Leu Arg Asn Leu Leu Phe Ser Phe Ser Val Trp
275 280

<210> 30

<211> 91

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 30
Met Ile Pro Arg Phe Phe Leu Phe Asn Ile Leu Phe Cys Leu Phe Asn
1 5 10 15

Ile Cys Ala Ala Phe Ala Ala Val Ser His Ala Ser Pro Asp Cys Leu
20 25 30

131



10

15
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Gly Pro Phe Pro Thr Tyr

35

Val Cys Ser Ile Val

50

Cys

Trp Cys Cys Ala Arg Tyr

65

Asp Lys Asn

<210> 31
<211> 124
<212> PRT

val

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 31

Met Gln Thr
1

Asp Cys Lys

Lys Met Asp

Val Cys Ser
50

Leu Gly Trp
65

Ser Leu Ala

Phe Pro Leu

Thr Val Ser

115

<210> 32
<211> 130
<212> PRT

Leu

Phe

Met

Cys

Asn

Ser

Ile

100

Tyr

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 32

70

Leu
55

Asn

Ala Arg Ile

85

Ala

Pro

Thr

Ser

Thr

85

Gln

Phe

Ile

Asp

Ser

Phe

Val

70

Pro

Tyr

His

Leu

Ile

Tyr

Phe

55

Glu

Pro

Leu

Ile

Leu Phe
40

vVal val

Tyr Leu

Leu Arg

Leu Ser

Trp Asn
25

Tyr Leu
40

Ala Ile

Ala Phe

Pro Thr

Glu Glu

105

Thr Gly
120

132

Ala

Thr

His

Leu
90

Leu

10

Phe

Val

Met

Thr

Pro

90

Pro

Gly

Leu

Phe

His

75

Ile

Leu

Leu

Ile

Ile

Tyr

15

Pro

Pro

Asp

Leu Thr Cys Thr Cys

Leu
60

Ser

Ser

Asp

val

Tyr

60

Thr

Pro

Pro

Asp

45

Gln Leu Ile Asp

Pro Glu Tyr Arg

Pro

Cys

Gly

45

Pro

Leu

Arg

Arg

Ala

Tyr

30

Val

Cys

Glu

Arg

Pro
110

Leu

15

Gln

Val

Phe

Ser

Asn

95

Pro

80

Ala

Glu

Met

Asp

Ser

80

Gln

Ser
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15
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Met Thr Asp His His Leu Asp Leu Glu Met Asp Gly Gln Ala Ser Glu

Gln Arg Ile Leu Gln Leu Arg Val Arg Gln Gln Gln Glu Arg Ala Ala
20 25 30

Lys Glu Leu Leu Asp Ala Ile Asn Ile His Gln Cys Lys Lys Gly Ile
35 40 45

Phe Cys Leu Val Lys Gln Ala Lys Ile Thr Tyr Glu Leu Val Ser Asn
50 55 60

Gly Lys Gln His Arg Leu Thr Tyr Glu Met Pro Gln Gln Lys Gln Lys

Phe Thr Cys Met Val Gly Val Asn Pro Ile Val Ile Thr Gln Gln Ser
85 90 95

Gly Glu Thr Ser Gly Cys Ile His Cys Ser Cys Glu Ser Pro Glu Cys
100 105 110

Ile Tyr Ser Leu Leu Lys Thr Leu Cys Gly Leu Arg Asp Leu Leu Pro
115 120 125

Met Asn
130

<210> 33

<211> 49

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 33

Met Lys Ile Val Asp Gln Glu Phe Asp Ile Pro Phe Lys Val Trp Arg
1 5 10 15

Lys Phe Ala Ala Arg Arg Gly Leu Glu Tyr Gln Ser Trp Glu Glu Gly
20 25 30

Thr Glu Val Leu Leu Asn Asn Tyr Thr Arg Asp Ile Leu Ser Asp Phe
35 40 45

Lys

<210> 34

<211> 371

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

133



<400> 34

Met

1

Tyr

Val

Lys

val

65

Ser

Ala

Ser

Gly

145

Gly

Lys

Cys

Lys

Gly
225

Ser

Gly

Ser

Leu

50

Gly

Thr

Tyr

Gly

Leu

130

Ser

Gly

Asn

Lys

Cys

210

Lys

Lys

Tyr

Ser

35

Ala

Gly

Lys

Asp

His

115

Val

Ser

Leu

Asp

vVal

195

Gly

Tyr

Arg

Ala

20

Asp

Asp

Gly

Ala

Asp

100

Gly

Gly

Ala

Ser

Thr

180

Glu

Ser

Ala

Leu

Arg

Gly

Pro

Pro
85

Pro

Thr

His

Phe

165

Arg

Thr

Gln

Ile

Arg

Asn

Phe

Ile

Thr

70

Leu

Phe

Ala

Leu

Gly

150

Asp

Thr

Ile

Ile
230
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vVal

Gln

Gln

Ala

55

vVal

Gln

Lys

vVal

vVal

135

Gly

Glu

Arg

Leu
215

Ser

Glu

Asn

Asn

40

Ile

Glu

Val

Val

vVal

120

Val

Thr

Lys

Trp

Asp

200

Ala

Asp

Asp

Ile

25

Phe

Ala

Gln

Ala

Glu

105

Thr

Ile

Gly

Thr

185

Ser

Thr

Thr

134

Asp

10

Pro

Pro

Asn

Gln

Asn

90

Asn

Lys

Thr

Asp

Asp

170

Thr

Lys

vVal

vVal

Phe

Phe

Pro

Gly

Ser

15

Asp

Asn

Glu

Gly

Val

155

Leu

Pro

Leu

Ser

Asn
235

Asn

Leu

Gly

Asn

60

Gly

Asn

Lys

Asn

Lys

140

Arg

val

Asp

Thr

Leu

220

Pro

Pro

Thr

Val

45

vVal

Lys

Lys

Thr

125

Gly

Leu

Ala

Pro

Leu

205

Leu

Lys

Val

Pro

30

Ser

Leu

Gly

110

Ser

Ile

Gly

Trp

Ser

190

Ala

val

Gln

Tyr

15

Pro

Ser

Leu

Ser

Glu

95

Ile

Leu

Gly

Glu

Asp

175

Pro

Leu

Vval

Phe

Pro

Phe

Leu

Lys

Val

80

Leu

Lys

Pro

Thr

Gly

160

Lys

Asn

Thr

Thr

Ser
240



Ile

Thr

Pro

Gln
305

Tyr

Asn

Lys

Ala

<210> 35

<211> 130
<212> PRT

Lys

Asp

Pro

Lys

290

Gly

Gln

Cys

Asp

Gln
370

Leu

Gly

Tyr

275

Pro

Lys

Pro

Ala

Pro

355

Glu

Leu

Thr

260

Lys

Thr

Asn

Gly

Tyr

340

Ile

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 35

Phe

245

Tyr

Glu

Asn

Lys

Phe

325

Ser

Pro

Asn

Trp

Ala

Asn

Ile

310

Ile

Ile

Tyr

ES 2696 551 T3

Asp

Asn

Val

Thr

295

Val

Vval

Thr

Asp

Lys

Tyr

Gly

280

Ser

Ser

Val

Phe

Thr
360

Gly

Arg

265

Phe

Thr

Asn

Lys

Asp

345

Ser

135

val

250

Ser

Met

Asp

Ile

Phe

330

Phe

Ser

Leu

Asn

Pro

Pro

Tyr

315

Asn

Gly

Phe

Asn

Ser

Asp

300

Leu

Gln

Trp

Thr

Ser

Asn

Thr

285

Lys

Gly

Glu

Gly

Phe
365

Asp

Asn

270

Thr

Lys

Gly

Thr

Lys

350

Ser

Ser

255

Ile

Ala

Val

Glu

Asp

335

Val

Tyr

Asn

Gly

Tyr

Ser

Val

320

Ala

Tyr

Ile



10

Met Ser Thr Glu

Arg Ala Arg Leu
20

Glu Gln His Pro
35

Thr Val Thr Leu
50

Gly Phe Ile Ser
65

Glu Gln

Pro Arg

Leu Leu

Asp Cys

Ile Thr
70

ES 2696 551 T3

Ser

Ser

Pro

Glu

55

Asp

Thr Ser Leu
10

Glu Glu Glu
25

Asp Cys Asp
40

Ala Arg Leu

Pro Arg Leu

Arg

Thr

His

Glu

Ala
75

His His

Arg Ala

Ala Glu
45

Asp Phe
60

Arg Gln

Pro

Ser

30

Tyr

Ser

Glu

Tyr Arg

15

Leu Thr

His Asn

Glu Asp

Thr Val
80

Trp Ile Ile Asp Thr Lys Ser Ser Ser Arg Thr Asn Gln Asn Ile Pro

85

90

95

Leu Phe Lys Ala Thr Arg Ala Glu Arg Ile Val Tyr Thr Val Lys Trp
100

105

110

Ala Gly Gly Gly Arg Leu Thr Thr Arg Ala Gly Val Lys Ile Asn Lys
125

115

Asp Thr
130

<210> 36

<211> 292

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 36

120

136



Glu

Val

Gln

65

Lys

Asp

His

Thr

Asn
145

Ser

Ala

Gln

Ser

50

Glu

Ile

Cys

Leu
130

Gln

Thr

Arg

His

35

Ser

Phe

Leu

Val

His

115

Arg

Glu

Leu

20

Pro

val

Pro

Lys

Arg

100

Cys

Ala

Phe

Glu

Pro

Arg

val

Arg

85

Ala

Ser

val

Pro

Gln

Arg

Leu

Gly

Pro

70

Cys

Gln

Ser

Trp
150
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Ser

Ser

Pro

Leu
55

Trp

Met

Met

Pro

Phe

135

Tyr

Thr

Glu

Asp

40

Pro

Asp

Ser

val

Gly

120

Arg

Arg

Ser

Glu

25

Cys

Cys

Met

val

Ser

105

Ser

Arg

Gln

137

Leu

10

Glu

Asp

Ala

Ile

Cys

90

Gly

Leu

val

Ile

Arg

Thr

His

Ala

Leu

75

Tyr

Gln

Ile

Val
155

His

Arg

Ala

Gly

60

Thr

Cys

Glu

Cys

Tyr

140

Asn

His

Ala

Glu

45

Phe

Pro

Pro

Arg

Arg

125

Gly

Arg

Pro

Ser

30

Tyr

Thr

Glu

Ala

Trp
110

Ala

Cys

Asn

Tyr
15

Leu

His

Glu

Thr

95

Ile

Gly

Met

Met

Arg

Thr

Asn

Leu

Ile

80

Leu

Leu

Gly

Phe

Pro
160



Lys

Ile

Asn

Met
225

Gly

His

Ser

<210> 37
<211> 127
<212> PRT

Glu

Tyr

Met

val

210

Arg

Ile

Thr

Arg

Thr
290

Ile

Cys

Ser

195

Ile

Cys

Ile

Glu

Pro

275

Arg

Met

Arg

180

Phe

Met

Cys

val

Pro

260

Ile

Leu

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 37

Tyr

165

Ile

Gly

Cys

Ala

Arg

245

Arg

Leu

ES 2696 551 T3

Met

Trp

Trp

Cys

Arg

230

Glu

Arg

Phe

Gly

Tyr

Ser

Thr

215

Arg

Thr

Gln

Ser

Ser Val

Asp Gly
185

Thr Leu
200

Tyr Cys

Thr Arg

Cys Asp

Arg Leu

265

Glu Tyr
280

138

Phe

170

His

Asn

Glu

Arg

Pro

250

Leu

Glu

Met

Val

Tyr

Asn

Leu

235

Asp

Arg

Ser

Arg

Gly

Gly

Met

220

Met

Pro

Ala

Val

Gly

Ser

Leu

205

Ser

Leu

Ile

Leu

Arg
285

Arg

Ile

190

Leu

Glu

Lys

Cys

Met

270

Ser

His

175

Ile

Asn

Ile

Ala

Ser

255

Glu

Ser

Leu

Pro

Asn

Arg

Val

240

Ser

Arg

His
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Met Cys Cys Trp Leu Tyr Pro Ala Pro Arg Val Ser Ser Pro Leu Gly

Tyr Asp Pro Asp Pro Arg Gly Asn Lys Asn Phe Lys Lys Met Tyr Val
20 25 30

Ser Val Pro Val Pro Arg Tyr Pro Gly Leu Gly Glu Ser Ser Asp Gly
35 40 45

Glu Arg Val Arg Ala Leu Asp Pro Ala Leu Pro Leu Phe Val Pro Gly
50 55 60

Leu Pro Ala Val Pro Gly Gly Arg His Pro Ala Gly Arg Val Vval Gln
65 70 75 80

Glu Ser His Leu Arg Val His Val Gln Pro Ala Leu Pro Leu Val Pro
85 90 95

Pro Asp Cys Glu Gln Lys His Ala Gln Arg Asp His Val Tyr Gly Gln
100 105 110

Cys Val His Glu Gly Gln Ala Pro Asp Ile Leu Pro His Leu Val
115 120 125

<210> 38

<211>120

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 38

139
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Met Val Leu Pro Ile Leu Pro Pro Pro Pro Leu Asn Asp Arg Gln Gly

Ser Ile Asn Trp Met Gly Met Ala Tyr Arg Val Leu Ala Asp Val Met
20 25 30

Arg Gly Ile Arg Met Asp Gly Leu Phe Val Ser Ser Asp Ala Glu Glu
35 40 45

Leu Leu Gln Asn Leu Arg Glu Trp Met Tyr Phe Ser Trp Met Thr Glu
50 55 60

Arg Gln Gln Arg Lys Asp Gly Arg Arg Arg Gly Ile Cys Cys Ser Arg
65 70 75 80

Ala Thr Phe Cys Trp Gln Lys Tyr Asp Lys Val Arg Lys Arg Val His
85 90 95

Tyr Asn Glu His Arg Gly Thr Ile Asp Leu Ala Pro Pro Ser Ser Ile
100 105 110

Pro Gln Gly Pro Phe Thr Thr Ile
115 120

<210> 39

<211> 117

<212> PRT

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 39

Met Lys Val Cys Leu Leu Met Lys Val Glu Gly Ala Leu Trp Glu Leu
1 5 10 15

140



10

Phe

Gln

Met

Phe

65

Leu

Ser

Arg

<210> 40
<211> 130

<212> PRT

Asn

Gly

Met

50

Leu

Glu

Gly

Asp

Met

Trp

35

Ile

Asp

Asn

Gly

Arg
115

Cys

20

Lys

Glu

Val

Arg

Glu
100

Leu

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 40

Met Leu

1

Leu Val

His Leu

Thr Lys

Glu

Thr

Pro

Arg

Tyr

20

35

50

Ala Leu

65

Ser Asp

Leu Thr

Arg

Arg

Leu

Arg

Ala

Tyr

Ala

Arg

Arg

Leu

Phe

Tyr

Ser

Ser

Gly

Asn

Glu

Arg

Ile

85

Arg

Glu

Gly

Glu

Ile

Leu

Val

Glu

Gln

Val

70

Ile

Cys

Ser

Val

Asp

Thr

Ser
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Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

His

Leu His
25

Tyr Leu

40

Gly Gly

Pro Leu

Asp Leu

Leu Arg
105

Ser Tyr His

Phe Ser

25

His Leu Leu

40

55

70

85

100

Arg

Val

Glu

Thr

val

Leu

Met GIln Phe

Leu Ala Ser

Ala Glu Asp

Arg Ala Glu

105

141

Gln

Gly

Pro

Leu

Ala

90

Asp

10

Ile

Ile

Thr

Glu

Leu

Pro

Gln

Met

Ala

Glu

15

Val

Leu

Val

Ala

Gly

Phe

Val

Phe

60

Ala

Cys

Asn

Gly

60

15

90

Gly

Leu

Thr

Ser

Arg

Val Ala Ile

30

Gln Asp Cys

45

Asn Val Leu

Thr Val Glu

Phe His

Gln
95

Phe Ile Leu

110

Val Pro

Met Ile

30

Ile Thr
45

Ala Asn

Leu Ser

Asp Phe

Asn Ser

110

Ile

Asn

Leu

His

80

Asn

Leu

Gly Ala

15

Lys Glu

Gly Asp

Tyr Gly

Pro

Leu
95

Leu

Gly

Gln

Asn



10

15

20
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Leu Val Val Leu Asn Thr Leu Gln Val Val Glu Gln Pro Asp Leu Leu

Leu Leu

<210> 41
<211> 125
<212> PRT

130

115

<213> Adenovirus de tipo 36

<400> 41

Met
1

Pro

Ser

Ser

Asp

65

Gly

Phe

Arg

<210> 42

<211> 230
<212> PRT

Ala

Val

Phe

Val

50

Tyr

Arg

Leu

Val

<213> Atrtificial

<220>

Glu

Gln

His

35

Leu

His

Arg

Tyr

Ile
115

Ser

Glu

20

Ile

Val

Ala

His

Val

100

Phe

<223> Polipéptido sintético

<400> 42

Leu

Gly

Pro

Pro

Arg

Asp

Arg

Pro

Tyr

Ala

Pro

Thr

Gly

70

Leu

Glu

Ser

Ala

Ser

His

Gly

Ile

Ser

Gly

Val

120

Phe Ile

Asn Arg
25

Gly Val
40

Tyr Gln

Leu Thr

Val Leu

His Pro

105

Arg Ile
120

142

Asp

10

Tyr

Ile

Gly

Gln

Leu

90

Val

Ala

Ser

Ile

Leu

Ser

75

Phe

Gly

Thr

Pro

Phe

Leu

Phe

60

Asp

Asn

Thr

Leu

125

Gly

Phe

His

45

Met

Vval

His

Leu

Val
125

Gly

Cys

30

Leu

Ala

Ile

Thr

Leu
110

Ile

15

Pro

Arg

Leu

Phe

Asp

Leu

Ala

Glu

val

Asn

Ala

80

Arg

Glu



Met

Asp

Ser

Ala

Ser

65

Ile

Gly

Asp

Lys

Tyr

145

Gly

Ser

Ser

Trp

His

225

<210> 43
<211> 200

Ala

Thr

Tyr

Gly

50

Leu

Asp

Thr

Thr

Gly

130

Arg

Phe

Thr

Asn

Gly

210

His

Asp

Lys

Asp

35

His

Val

Val

Val

Val

115

Val

Ser

Met

Asp

Thr

195

Lys

His

Glu

Ala
20

Asp

Gly

Gly

Arg

Ser

100

Asn

Leu

Asn

Pro

Pro

180

Asp

vVal

His

Pro

Pro

Leu

Thr

Leu

85

Leu

Pro

Leu

Asn

Ser

165

Asp

Ala

Tyr

His

Pro

Leu

Phe

Ala

Leu

70

Gly

Lys

Ser

Asn

150

Thr

Lys

Asn

Lys

His
230
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Val

Gln

Lys

Val

55

Val

Glu

Val

Gln

Asp

135

Asn

Thr

Lys

Cys

Asp
215

Glu

val

val

40

val

val

Gly

val

Phe

120

Ser

Ile

Ala

vVal

Ala

200

Pro

Gln

Ala
25

Glu

Thr

Gly

Gly

Thr

105

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ser

185

Tyr

Ile

143

Gln
10

Asn

Asn

Lys

Ser

Gly

90

Gly

Ile

Leu

Thr

Pro

170

Gln

Ser

Pro

Ser

Asp

Asn

Glu

Ser

75

Leu

Lys

Lys

Asp

Pro

155

Lys

Gly

Ile

Tyr

Gly

Asn

Lys

Asn

60

Ala

Ser

Tyr

Gly

140

Tyr

Pro

Lys

Thr

Asp
220

Lys

Lys

Leu

45

Thr

His

Phe

Ala

Leu

125

Thr

Lys

Thr

Asn

Phe

205

Thr

Leu

Leu
30

Gly

Ser

Gly

Asp

Ile

110

Phe

Tyr

Glu

Asn

Lys

190

Asp

Ser

Ser
15

Glu

Ile

Leu

Gly

Glu

95

Ile

Asn

Trp

Ala

Asn

175

Ile

Phe

Ser

Val

Leu

Lys

Pro

Thr

80

Lys

Ser

Asp

Asn

val

160

Thr

vVal

Gly

Phe
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<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<400> 43

Met

1

Pro

Gly

Asn

Pro

Tyr

Phe

Gln

Asp

145

Ala

Lys

<210> 44
<211> 955

Ala

Pro

Gly

Asn

50

Glu

Gly

Leu

Ala

Pro

130

Thr

Tyr

Vval

Tyr

Asp

Thr

Leu

35

Glu

Pro

Gly

Asn

Phe

115

Asp

Ser

Gln

Asp

His
195

Glu

Thr

20

His

Asp

Gln

Arg

Gly

100

Phe

val

Ser

Gly
180

His

Lys

Ile

Gly

Val

Ala

85

Glu

Asp

vVal

Ala

vVal

165

Glu

His
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Pro

Thr

Glu

Gly

Leu

Asn

Leu

Ala

150

Lys

val

His

Thr

vVal

Asp

Glu

55

Glu

Lys

Gly

Lys

Tyr

135

Asn

Tyr

His

Asp

Thr

Lys

40

Glu

Glu

Lys

Gln

Gln

120

Thr

Glu

Ser

His
200

Lys

Lys

25

Gly

Ile

Asn

Glu

Pro

105

Asn

Glu

Thr

Asn

Gln
185

144

Glu
10

Thr

Tyr

Trp

Glu

90

Ser

Asp

Asn

Asp

Gly

170

Asn

Arg

Phe

Gln

Ala

Gln

75

Lys

Lys

Thr

Val

Gly

155

Ala

Gln

Gln

Gly

Ile

Asp

60

Asp

Gly

Asp

Gly

Tyr

140

Ser

Ile

Asn

Val

Gly

45

Lys

Thr

Gly

Gln

Thr

125

Leu

Gly

Asn

Ala

Gly Gly Gln

Ala Ala Arg

30

Glu

Thr

Asp

Gln

Asp

110

Thr

Gly

Ser

Gly

Lys
190

Asp

Phe

val

Ala

95

Ile

Gln

Lys

Asn

Ser

175

Gly

Glu

Gln

Phe

Lys

Thr

Asn

Glu

Thr
160

Trp

Asn



<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<400> 44

ES 2696 551 T3

145



Tyr

Leu

Lys

Arg

65

Thr

Asp

Leu

Arg

145

Phe

Gln

Ala

Gln

Lys

225

Gly

Ala

Met

Val

Phe

50

Ser

Thr

vVal

Arg

Ala

130

Gln

Gly

Ile

Asp

Asp

210

Met

Gly

Asp

His

Gln

35

Arg

Gln

Tyr

Leu

Gly

115

Pro

Asn

Val

Gly

Lys

195

Thr

Lys

Gln

Glu

Ile

20

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp

100

Pro

Lys

Gly

Ala

Glu

180

Thr

Asp

Pro

Ala

Ala

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

85

Met

Ser

Gly

Gly

Ala

165

Asp

Phe

val

Cys

Lys
245

Pro

Gly

Arg

Thr

Thr

70

Lys

Ala

Phe

Ala

Gln

150

Arg

Glu

Gln

Phe

Tyr

230

Phe

ES 2696 551 T3

Ala

Gln

Ala

Val

55

Leu

Ala

Ser

Lys

Pro

135

Pro

Gly

Asn

Pro

Tyr

215

Gly

Leu

Thr

Asp

Thr

40

Ala

Arg

Arg

Thr

Pro

120

Asn

Pro

Gly

Asn

Glu

200

Gly

Ser

Asn

Pro

Ala

25

Asp

Pro

Phe

Phe

Tyr

105

Tyr

Ser

Thx

Leu

Glu

185

Pro

Gly

Phe

Gly

146

Ser

10

Ser

Thr

Thr

val

Thr

90

Phe

Ser

Ser

Thr

His

170

Asp

Gln

Arg

Ala

Glu
250

Met

Glu

Tyr

His

Pro

75

Leu

Asp

Gly

Gln

Lys

155

Ile

Gly

Val

Ala

Arg

235

Asn

Met

Tyr

Phe

Asp

60

Val

Ala

Ile

Thr

Trp

140

Asp

Thr

Glu

Gly

Leu

220

Pro

Gly

Pro

Leu

Ser

val

Asp

val

Arg

Ala

125

Thr

val

Asp

Glu

Glu

205

Lys

Thr

Gln

Gln

Ser

30

Leu

Thr

Arg

Gly

Gly

110

Tyr

Asp

Thr

Lys

Glu

190

Glu

Lys

Asn

Pro

Trp

15

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp

Val

Asn

Lys

Lys

Gly

175

Ile

Asn

Glu

Glu

Ser
255

Ala

Gly

Asn

Asp

Asp

80

Asn

Leu

Ser

Glu

Thr

160

Leu

Tyr

Trp

Thr

Lys

240

Lys



Asp

Gly

Tyr

Asp

305

Pro

Asn

Asn

Leu

Asn

385

His

Ser

Gly

Ile

Leu

465

Ser

Thr

Gln

Thr

Leu

290

Thr

Asn

Ser

Ala

Leu

370

Ser

Gly

Gly

Asn

Ala
450

Trp

Tyr

Tyr

Asp

Thr

275

Glu

Ser

Tyr

Thr

vVal

355

Leu

Ala

Val

Ser

Gly

435

Lys

Lys

Lys

Glu

Ile

260

Gln

Thr

Ser

Ile

Gly

340

val

Asp

val

Glu

Asn

420

Ser

Gly

Ser

Tyr

Tyr
500

Thr

Asn

Pro

Ala

Gly

325

Asn

Asp

Ser

Asp

Asp

405

Thr

Trp

Asn

Phe

Thr

485

Met

Leu

Gln

Asp

Ala

310

Phe

Met

Leu

Leu

Ser

390

Glu

Ala

Lys

Leu

Leu

470

Pro

Asn
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Ala

Pro

Thr

295

Asn

Arg

Gly

Gln

Gly

375

Tyr

Leu

Tyr

Val

Tyr

455

Tyr

Ala

Gly

Phe

Asp

280

His

Asp

Val

Asp

360

Asp

Asp

Pro

Gln

Asp

440

Ala

Ser

Asn

Arg

Phe

265

val

vVal

Thr

Asn

Leu

345

Arg

Arg

Pro

Asn

Gly

425

Gly

Met

Asn

Ile

val
505

147

Asp

Val

val

Gln

Phe

330

Ala

Asn

Thr

Asp

Tyr

410

Val

Glu

Glu

Val

Thr

490

Val

Leu

Met

Tyr

Gln

315

val

Gly

Thr

Arg

Vval

395

Cys

Lys

val

Ile

Ala

475

Leu

Ala

Lys

Tyr

Lys

300

Ser

Gly

Gln

Glu

Tyr

380

Arg

Phe

Tyr

Ala

Asn

460

Leu

Pro

Pro

Gln

Thr

285

Pro

Met

Leu

Ala

Leu

365

Phe

Ile

Pro

Glu

Ser

445

Leu

Tyr

Thr

Ser

Asn

270

Glu

Gly

Pro

Met

Ser

350

Ser

Ser

Ile

Asn

430

Gln

Gln

Leu

Asn

Leu
510

Asp

Asn

Lys

Asn

Tyr

335

Gln

Tyr

Met

Glu

Asp

415

Gly

Asn

Ala

Pro

Thr

485

Val

Thr

val

Glu

Arg

320

Tyr

Leu

Gln

Trp

Asn

400

Gly

Ala

Gln

Asn

Asp

480

Asn

Asp



Ala

Val

Met

545

Gln

Thr

Ser

Ser

Ser

625

Asn

Ala

Arg

Gly

Leu

705

Pro

Val

Tyr

Asn

530

Lys

Tyr

Leu

Val

610

Thr

Asp

Thr

Gly

Ser

690

Asp

Phe

Asn

Ala

Val

515

Pro

Leu

Phe

Glu

Gly

595

Asn

Leu

Tyr

Asn

Trp

675

Gly

Gly

Asp

Glu

Gln

Asn

Phe

Gly

Phe

Trp

580

Asn

Leu

Glu

Leu

Val

660

Ser

Phe

Thr

Ser

Phe

740

Cys

Ile

Asn

Asn

Ala

565

Asn

Asp

Tyr

Ala

Ser

645

Pro

Phe

Asp

Phe

Ser

725

Glu

Asn
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Gly

His

Gly

550

Ile

Phe

Leu

Ala

Met

630

Ala

Ile

Thr

Pro

Tyr

710

Val

Ile

Met

Ala

His

535

Arg

Lys

Arg

Arg

Thr

615

Leu

Ala

Ser

Arg

Tyr

695

Leu

Ser

Lys

Thr

Arg

520

Arg

Tyr

Asn

Lys

vVal

600

Phe

Asn

Ile

Leu

680

Phe

Trp

Arg

Lys

Trp

Asn

val

Asp

585

Asp

Phe

Asn

Met

Pro

665

Lys

val

His

Pro

Ser

745

Asp

148

Ser

Ala

Pro

Leu

570

val

Gly

Pro

Asp

Leu

650

Ser

Thr

Tyr

Thr

Gly

730

vVal

Trp

Gly

Phe

555

Asn

Ala

Thr

635

Tyr

Arg

Lys

Ser

Phe

715

Asn

Asp

Phe

Asp

Leu

540

His

Leu

Met

Ser

Ala

620

Asn

Pro

Asn

Glu

Gly

700

Lys

Asp

Gly

Leu

Pro

525

Arg

Ile

Pro

Ile

val

605

His

Asp

Ile

Trp

Thr

685

Ser

Lys

Arg

Glu

val

Met

Tyr

Gln

Gly

Leu

590

Arg

Asn

Gln

Pro

Ala

670

Pro

Ile

val

Leu

Gly

750

Gln

Asp

Val

Ser

575

Gln

Phe

Thr

Ser

Ala

655

Ala

Ser

Pro

Ser

Leu

735

Tyr

Met

Asn

Ser

Pro

560

Tyr

Ser

Asp

Ala

Phe

640

Lys

Phe

Leu

Tyr

Ile

720

Thr

Asn
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Ser

Lys

785

Gln

Pro

Met

Gly

Arg

865

Ala

Ala

Leu

His

Gly

945

<210> 45
<211> 418
<212> PRT

His

770

Asp

Val

Phe

Arg

Gln

850

val

Leu

Leu

Tyr

Arg

930

Asn

<213> Artificial

<220>

755

Tyr

Val

Gln

Gln

835

Thr

Met

Thr

Asp

Leu

915

Gly

Ala

Asn

Met

His

820

Gly

Ala

Trp

Asp

Met

900

Leu

Val

Thr

<223> Polipéptido sintético

<400> 45

Ile

Tyr

Glu

805

Asn

Gln

Val

Leu

885

Thr

Phe

Ile

Thr
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Gly

Ser

790

Ile

Asn

Pro

Pro

Ile

870

Gly

Phe

Glu

Glu

His
950

Tyr

775

Phe

Asn

Ser

Tyr

Ser

855

Pro

Gln

Glu

vVal

Ala

935

His

760

Gln

Phe

Tyr

Gly

Pro

840

Val

Phe

Asn

vVal

Phe

920

val

His

Gly

Arg

Lys

Phe

825

Ala

Thr

Ser

Asp

905

Asp

Tyr

His

149

Phe

Asn

Asp

810

Thr

Asn

Gln

Ser

Leu

890

Pro

val

Leu

His

Tyr

Phe

795

Tyr

Gly

Phe

Lys

Asn

875

Tyr

Met

val

Arg

His
955

val

780

Gln

Lys

Tyr

Pro

Lys

860

Phe

Ala

Thr
940

765

Pro

Pro

Ala

Leu

Tyr

845

Phe

Asn

Glu

val

925

Pro

Glu

Met

vVal

Ala

830

Pro

Ser

Ser

Pro

910

His

Phe

Gly

Ser

Thr

815

Pro

Leu

Cys

Met

Ala

895

Thr

Gln

Ser

Tyr

Arg

800

Leu

Thr

Ile

Asp

Gly

880

His

Pro

Ala
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Met Ala Asp Glu Ala Pro Val Glu Gln Gln Ser Gly Lys Leu Ser Val
1 5 10 15

150



Asp

Ser

Ala

Ser

Ile

Gly

Asp

Lys

Tyr

145

Gly

Ser

Ser

Trp

Thr

225

Val

Asp

Thr

Tyr

Gly

Leu

Asp

Thr

Thr

Gly

130

Arg

Phe

Thr

Asn

Gly

210

Asp

Thr

Lys

Lys

Asp

His

Val

Val

Val

Val

115

Val

Ser

Met

Asp

Thr

195

Lys

Lys

Lys

Gly

Ala

20

Asp

Gly

Gly

Arg

Ser

100

Asn

Leu

Asn

Pro

Pro

180

Asp

Val

Glu

Thr

Leu

Pro

Pro

Leu

Thr

Leu

85

Leu

Pro

Leu

Asn

Ser

165

Asp

Ala

Tyr

Arg

Phe

245

Gln
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Leu

Phe

Ala

Leu

70

Gly

Leu

Lys

Ser

Asn

150

Thr

Lys

Asn

Lys

Gln

230

Gly

Ile

Gln

Lys

Vval

55

val

Glu

val

Gln

Asp

135

Asn

Thr

Lys

Cys

Asp

215

Asn

val

Gly

val

val

40

val

Vval

Gly

val

Phe

120

Ser

Ile

Ala

val

Ala

200

Pro

Gly

Ala

Glu

Ala

25

Glu

Thr

Gly

Gly

Thr

105

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ser

185

Tyr

Ile

Gly

Ala

Asp

151

Asn

Asn

Lys

Ser

Gly

Gly

Ile

Thr

Pro

170

Gln

Ser

Pro

Gln

Arg

250

Glu

Asp

Asn

Glu

Ser

75

Leu

Lys

Lys

Asp

Pro

155

Lys

Gly

Ile

Tyr

Pro

235

Gly

Asn

Asn

Lys

Asn

60

Ala

Ser

Tyr

Gly

140

Tyr

Pro

Lys

Thr

Asp

220

Pro

Gly

Asn

Lys

Leu

45

Thr

His

Phe

Ala

Leu

125

Thr

Lys

Thr

Asn

Phe

205

Thr

Thr

Leu

Glu

Leu

30

Gly

Ser

Gly

Asp

Ile

110

Phe

Tyr

Glu

Asn

Lys

190

Asp

Ser

Thr

His

Asp

Glu

Ile

Leu

Gly

Glu

95

Ile

Asn

Trp

Ala

Asn

175

Ile

Phe

Ser

Lys

Ile

255

Gly

Leu

Lys

Pro

Thr

80

Lys

Ser

Asp

Asn

vVal

160

Thr

val

Gly

Phe

Asp

240

Thr

Glu



10

Glu

Glu

Lys

305

Gly

Lys

Tyr

Asn

Tyr

385

Ala

His

<210> 46

<211> 418
<212> PRT

Glu

Glu

290

Lys

Gln

Gln

Thr

Leu

370

Glu

Ser

His

<213> Artificial

<220>

Ile

275

Asn

Glu

Pro

Asn

Glu

355

Thr

Asn

Gln

260

Tyr

Trp

Glu

Ser

Asp

340

Asn

Asp

Gly

Asn

<223> Polipéptido sintético

<400> 46

Ala

Gln

Lys

Lys

325

Thr

Val

Gly

Ala

Gln
405
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Asp

Asp

Gly

310

Asp

Gly

Tyr

Ser

Gly

390

Ile

Lys

Thr
295

Gly

Gln

Thr

Leu

Gly

375

Asn

Ala

265

Thr Phe
280

Asp Val

Gln Ala

Asp Ile

Thr Gln
345

Gly Lys

360

Ser Asn

Gly Ser

Lys Gly

152

Gln

Phe

Lys

Thr

330

Asn

Glu

Thr

Trp

Asn
410

Pro

Tyr

Phe

315

Leu

Gln

Asp

Ala

Lys

395

Leu

Glu

Gly

300

Ala

Pro

Thr

Tyr

380

Val

Tyr

Pro

285

Gly

Asn

Phe

Asp

Ser

365

Gln

Asp

His

270

Gln

Arg

Gly

Phe

Val

350

Ser

Gly

Gly

His

Val

Ala

Glu

Asp

335

vVal

Ala

val

Glu

His
415

Gly

Leu

Asn

320

Leu

Met

Ala

Lys

val

400

His
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Met Ala Asp Glu Ala Pro Thr Asp Lys Glu Arg Gln Asn Gly Gly Gln
1 5 10 15

Pro Pro Thr Thr Lys Asp Val Thr Lys Thr Phe Gly Val Ala Ala Arg
20 25 30

Gly Gly Leu His Ile Thr Asp Lys Gly Leu Gln Ile Gly Glu Asp Glu
35 40 45

153



Asn

Pro

65

Tyr

Phe

Gln

Asp

145

Ala

Lys

Leu

Pro

Pro
225

Asn

50

Glu

Gly

Leu

Ala

Pro

130

Thr

Tyr

vVal

Tyr

Leu

210

Phe

Ala

Leu

Gly

Glu

Pro

Gly

Asn

Phe

115

Asp

Ser

Gln

Asp

vVal

195

Gln

Lys

val

val

Glu

275

val

Asp

Gln

Gly

100

Phe

Val

Ser

Gly

Gly

180

Glu

Val

val

Val

val

260

Gly

Val

Gly

Vval

Ala

85

Glu

Asp

Vval

Ala

vVal

165

Glu

Gln

Ala

Glu

Thr

245

Gly

Gly

Thr
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Glu

Gly

70

Leu

Asn

Leu

Met

Ala

150

Lys

Val

Gln

Asn

Asn

230

Lys

Ser

Gly

Gly

Glu

55

Glu

Lys

Gly

Lys

Tyr

135

Asn

Tyr

Ala

Ser

Asp

215

Asn

Glu

Ser

Lys

Glu Ile

Glu Asn

Lys Glu

Gln Pro
105

Gln Asn
120

Thr Glu

Leu Thr

Glu Asn

Ser Gln
185

Gly Lys
200

Asn Lys

Lys Leu

Asn Thr

Ala His

265

Ser Phe
280

Tyr Ala

154

Tyr

Trp

Glu

90

Ser

Asp

Asn

Asp

Gly

170

Asn

Gly

Ser

250

Gly

Asp

Ile

Ala

Gln

75

Lys

Lys

Thr

Vval

Gly

155

Ala

Gln

Ser

Glu

Ile

235

Leu

Gly

Glu

Ile

Asp

60

Asp

Gly

Asp

Gly

Tyr

140

Ser

Gly

Ile

val

Leu

220

Lys

Pro

Thr

Lys

Ser

Lys

Thr

Gly

Gln

Thr

125

Leu

Gly

Asn

Ala

Asp

205

Ser

Ala

Ser

Ile

Gly

285

Asp

Thr

Asp

Gln

Asp

110

Thr

Gly

Ser

Gly

Lys

190

Thr

Tyr

Gly

Asp
270

Thr

Thr

Phe

Val

Ala

95

Ile

Gln

Lys

Asn

Ser

175

Gly

Lys

Asp

His

vVal

255

Val

Vval

val

Gln

Phe

80

Lys

Thr

Asn

Glu

Thr
160

Trp

Asn

Asp

Gly

240

Gly

Arg

Ser

Asn
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Pro
305

Leu

Asn

Ser

Ala
385

Tyr

His

<210> 47

<211> 166
<212> PRT

290

Lys

Ser

Thr

Lys

370

Asn

Lys

His

<213> Artificial

<220>

Gln

Asp

Asn

Thr

355

Lys

Cys

Asp

Phe

Ser

Ile

340

Ala

vVal

Ala

Pro

<223> Polipéptido sintético

<400> 47

Ser

Asn

325

Gly

Tyr

Ser

Tyr

Ile
405

Ile

310

Leu

Thr

Pro

Gln

Ser

390

Pro
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295

Lys

Asp

Pro

Lys

Gly

375

Ile

Tyr

Leu

Gly

Tyr

Pro

360

Lys

Thr

Asp

Leu

Thr

Lys

345

Thr

Asn

Phe

Thr

155

Phe

Tyr

330

Glu

Asn

Lys

Asp

Ser
410

Asn
315

Trp

Ala

Asn

Ile

Phe

395

Ser

300

Asp

Asn

Val

Thr

Val

380

Gly

Phe

Lys

Tyr

Gly

Ser

365

Ser

Trp

His

Gly

Arg

Phe

350

Thr

Asn

Gly

His

Val

Ser

335

Met

Asp

Thr

Lys

His
415

Leu

320

Asn

Pro

Pro

Asp

Val

400

His
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Met Ala

Gln Ile

Thr Cys

Thr Thr

Asp

His

Lys

Glu

Lys

20

35

50

Lys Thr

65

His

Thr

Trp

Ile

Gly
145

His

<210> 48
<211> 315
<212> PRT

Ile

Arg

Thr

Ser

130

Leu

His

<213> Artificial

<220>

Val

Gly

Glu

Gly

Arg

115

Ser

Asp

His

Pro

Ala

Gly

Ala

Gly

100

Tyr

Gly

Gly

His

<223> Polipéptido sintético

<400> 48

Ala

Thr

His

Pro

Glu

Pro

Ile

Lys

Glu

Leu
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Arg

Asn

Lys

Thr

10

25

40

55

70

Ala

85

Asn

His

Lys

Tyr

His
165

Pro

Ala

Asp

Tyr

Glu

150

His

Trp

Lys

Thr

Asp

Lys

135

Lys

Pro Glu

Leu Asp
105

Gly Arg
120

Val Gln

Leu Glu

156

15

30

45

60

75

Val Tyr

90

Gly Pro

Lys Asn

Ser Tyr

Val Lys
155

Thr Gln

Phe Asn

Gly Trp
125

Thr Asn
140

Met Phe

Thr Tyr Phe Gly Ile Pro Cys Arg His

Phe Thr Phe Glu Glu Gln Val Asn Phe

Tyr Val Thr Trp Phe Tyr Gln Asn Thr

Asn Leu Leu Ser Asp Thr Asn Thr Pro

Val Pro Ser Leu Thr Glu Gly Gly Ser

80

Val Asn
95

Asn Asn

110

Met Phe

Ser Tyr

Asn Leu

val

Thr

Asn

Asn

Thr
160



Met

Ala

Ile

Asp

Phe

65

Ser

Gly

Arg

Ser

Pro

Val

50

Ile

Leu

Lys

Phe

Ala

Ala

35

Ala

Asn

Asp

Leu

Pro

Ala

20

Glu

Val

Thr

Lys

Ser
100

Ser

Pro

Ala

Leu

Thr

Arg

85

Val

Ile

Val

Val

Pro

Ile

70

Glu

Asp
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Phe

Asn

Ile

Phe

)]

Ala

Ala

Thr

Thr

Thr

Gly

40

Ser

Ser

Glu

Lys

Ala

Thr

25

Tyr

Asn

Ile

Ala

Ala
105

157

Val

10

Thr

Leu

Ser

Ala

Thr

90

Pro

Leu

Glu

Asp

Thr

Ala

75

Ser

Leu

Phe

Asp

Leu

Asn

60

Lys

Vval

Gln

Ala

Glu

Glu

45

Asn

Glu

Glu

Val

Ala

Thr

30

Gly

Gly

Glu

Gln

Ala
110

Ser

15

Ala

Asp

Leu

Gly

Gln

95

Asn

Ser

Gln

Phe

Leu

Val

80

Ser

Asp
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Asn Lys

Lys Leu
130

Asn Thr
145

Ala His

Ser Phe

Tyr Ala

210

Gly Thr
225

Tyr Lys

Pro Thr

Lys Asn

Thr Phe
290

Asp Thr
305

<210> 49
<211> 218
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Leu

115

Gly

Ser

Gly

Asp

Ile

195

Phe

Tyr

Glu

Asn

Lys

275

Asp

Ser

Glu

Ile

Leu

Gly

Glu

180

Ile

Asn

Trp

Ala

Asn

260

Ile

Phe

Ser

<223> Polipéptido sintético

<400> 49

Leu

Lys

Pro

Thr

165

Lys

Ser

Asp

Asn

Val

245

Thr

val

Gly

Phe
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Ser

Ala

Ser

150

Ile

Gly

Asp

Lys

Tyr

230

Gly

Ser

Ser

Trp

His
310

Tyr

Gly

135

Leu

Asp

Thr

Thr

Gly

215

Arg

Phe

Thr

Asn

Gly

295

His

Asp

120

His

Val

val

val

Val

200

Val

Ser

Met

Asp

Thr

280

Lys

His

Asp

Gly

Gly

Arg

Ser

185

Asn

Asn

Pro

Pro

265

Asp

Val

His

158

Pro

Leu

Thr

Leu

170

Leu

Pro

Leu

Asn

Ser

250

Asp

Tyr

His

Phe

Ala

Leu

155

Gly

Leu

Lys

Ser

Asn

235

Thr

Lys

Asn

Lys

His
315

Lys

Val

140

Val

Glu

val

Gln

Asp

220

Asn

Thr

Lys

Cys

Asp
300

val

125

val

Val

Gly

val

Phe

205

Ser

Ile

Ala

val

Ala

285

Pro

Glu

Thr

Gly

Gly

Thr

1390

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ser

270

Tyr

Ile

Asn

Lys

Ser

Gly

175

Gly

Ile

Leu

Thr

Pro

255

Gln

Ser

Pro

Asn

Glu

Ser

160

Leu

Lys

Lys

Asp

Pro

240

Lys

Gly

Ile

Tyr



<210>
<211>

<212> PRT

Val

Gln

Lys

Val

Val

65

Glu

vVal

Gln

Asp

Asn

145

Thr

Lys

Cys

Asp

50
285

Glu

val

val

vVal

50

vVal

Gly

val

Phe

Ser

130

Ile

Ala

val

Pro
210

<213> Artificial

<220>

Gln

Ala

Glu

35

Thr

Gly

Gly

Thr

Ser

115

Asn

Gly

Tyr

Ser

Tyr

195

Ile

Gln

Asn

20

Asn

Lys

Ser

Gly

Gly

100

Ile

Leu

Thr

Pro

Gln

180

Ser

Pro

Ser

Asp

Asn

Glu

Ser

Leu

85

Lys

Lys

Asp

Pro

Lys

165

Gly

Ile

Tyr

Gly

Lys

Asn

Ala

70

Ser

Tyr

Leu

Gly

Tyr

150

Pro

Lys

Thr

Asp
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Lys

Lys

Thr

55

His

Phe

Ala

Thr

135

Lys

Thr

Asn

Phe

Thr
215

Gly

40

Ser

Gly

Asp

Ile

Phe

120

Tyr

Glu

Asn

Lys

Asp

200

Ser

Ser

Glu

25

Ile

Leu

Gly

Glu

Ile

105

Asn

Trp

Ala

Asn

Ile

185

Phe

Ser

159

val

10

Lys

Pro

Thr

Lys

90

Ser

Asp

Asn

val

Thr

170

val

Gly

Phe

Asp

Ser

Ala

Ser

Ile

75

Gly

Asp

Lys

Tyr

Gly

155

Ser

Ser

Trp

Thr

Tyr

Gly

Leu

Asp

Thr

Thr

Gly

Arg

140

Phe

Thr

Asn

Gly

Lys

Asp

His

45

vVal

val

Val

vVal

Val

125

Ser

Met

Asp

Thr

Lys
205

Ala

Asp

30

Gly

Gly

Arg

Ser

Asn

110

Leu

Asn

Pro

Pro

Asp

190

val

Pro

15

Pro

Leu

Thr

Leu

Leu

95

Pro

Leu

Asn

Ser

Asp

175

Ala

Tyr

Leu

Phe

Ala

Lys

Ser

Asn

Thr

160

Lys

Asn

Lys
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<223> Polipéptido sintético

<400> 50

160



Ala

Ile

Asp

Phe

65

Ser

Gln

Gly

Ile

Asp

145

Asp

Gly

Asp

Gly

Tyr
225

Arg

Ser

Pro

val

50

Ile

Leu

Asn

vVal

Gly

130

Lys

Thr

Gly

Gln

Thr

210

Leu

Phe

Ala

Ala

35

Ala

Asn

Asp

Gly

Ala

115

Glu

Thr

Asp

Gln

Asp

195

Thr

Gly

Pro

Ala

20

Glu

Val

Thr

Lys

Gly

100

Ala

Asp

Phe

val

Ala

180

Ile

Gln

Lys

Ser

Pro

Ala

Leu

Thr

Arg

85

Gln

Arg

Glu

Gln

Phe

165

Lys

Thr

Asn

Glu
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Ile

Val

val

Pro

Ile

70

Glu

Pro

Gly

Asn

Pro

150

Tyr

Phe

Leu

Gln

Asp
230

Phe

Asn

Ile

Phe

55

Ala

Ala

Pro

Gly

Asn

135

Glu

Gly

Ala

Pro
215

Thr

Thr

Thr

Gly

40

Ser

Ser

Glu

Thr

Leu

120

Glu

Pro

Gly

Asn

Phe

200

Asp

Ser

Ala

Thr

25

Tyr

Asn

Ile

Ala

Thr

105

His

Asp

Gln

Arg

Gly

185

Phe

Val

Ser

161

Val

10

Thr

Leu

Ser

Ala

Thr

90

Lys

Ile

Gly

val

Ala

170

Glu

Asp

Val

Ala

Leu

Glu

Asp

Thr

Ala

75

Ser

Asp

Thr

Glu

Gly

155

Leu

Asn

Leu

Ala
235

Phe

Asp

Leu

Asn

60

Lys

Thr

val

Asp

Glu

140

Glu

Lys

Gly

Lys

Tyr

220

Asn

Ala

Glu

Glu

45

Asn

Glu

Asp

Thr

Lys

125

Glu

Glu

Lys

Gln

Gln

205

Thr

Leu

Ala

Thr

30

Gly

Gly

Glu

Lys

Lys

110

Gly

Ile

Asn

Glu

Pro

190

Asn

Glu

Thr

Ser

15

Ala

Asp

Leu

Gly

Glu

95

Thr

Leu

Tyr

Trp

Glu

175

Ser

Asp

Asn

Asp

Ser

Gln

Phe

Leu

val

80

Arg

Phe

Gln

Ala

Gln

160

Lys

Lys

Thr

val

Gly
240
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Ser Gly Ser Asn Thr Ala Tyr Gln Gly Val Lys Tyr Glu Asn Gly Ala
245 250 255

Gly Asn Gly Ser Trp Lys Val Asp Gly Glu Val Ala Ser Gln Asn Gln
260 265 270

Ile Ala Lys Gly Asn Leu Tyr His His His His His His
275 280 285

<210> 51
<211> 188
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<400> 51

162
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Thr

Vval

Asp

Glu

Glu

65

Lys

Gly

Lys

Tyr

Asn

145

Tyr

Asp

Thr

Lys

Glu

50

Glu

Lys

Gln

Gln

Thr

130

Leu

Glu

Lys

Lys

Gly

35

Ile

Asn

Glu

Pro

Asn

115

Glu

Thr

Asn

Glu

Thr

20

Leu

Tyr

Trp

Glu

Ser

100

Asp

Asn

Asp

Gly

Phe

Gln

Ala

Gln

Lys

85

Lys

Thr

Val

Gly

Ala

ES 2696 551 T3

Gln

Gly

Ile

Asp

Asp

70

Gly

Asp

Gly

Tyr

Ser

150

Gly

165

Asn

Val

Gly

Lys

55

Thr

Gly

Gln

Thr

Leu

135

Gly

Asn

Gly

Ala

Glu

40

Thr

Asp

Gln

Asp

Thr

120

Gly

Ser

Gly

Gly

Ala

25

Asp

Phe

val

Ala

Ile

105

Gln

Lys

Asn

Ser

Gln Pro
10

Arg Gly

Glu Asn

Gln Pro

Phe Tyr
8

Lys Phe
90

Thr Leu

Asn Gln

Glu Asp

Thr Ala
155

Trp Lys

170

Pro

Gly

Asn

Glu

60

Gly

Leu

Ala

Pro

Thr

140

Tyr

Val

Thr

Glu

45

Pro

Gly

Asn

Phe

Asp

125

Ser

Gln

Asp

Ala Ser Gln Asn Gln Ile Ala Lys Gly Asn Leu Tyr
180

<210> 52
<211> 1040
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético

<400> 52

185

163

Thr

His

30

Asp

Gln

Arg

Gly

Phe

110

Val

Ser

Gly

Gly

Lys

15

Ile

Gly

Val

Ala

Glu

95

Asp

vVal

Ala

Vval

Glu

Asp

Thr

Glu

Gly

Leu

80

Asn

Leu

Met

Ala

Lys

160

Val

175



Met

Ala

Ile

Phe

65

Ser

Met

Tyr

Phe

Asp

145

val

Ala

Arg

Ser

Pro

Val

50

Ile

Pro

Ser

130

Val

Asp

Val

Phe

Ala

Ala

35

Ala

Asn

Asp

Gln

Ser

115

Leu

Thr

Arg

Gly

Pro

Ala

20

Glu

Val

Thr

Lys

Trp

100

Pro

Gly

Thr

Glu

Asp
180

Ser

Pro

Ala

Leu

Thr

Arg

85

Ala

Gly

Asn

Asp

Asp

165

Asn
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Ile

val

Val

Pro

Ile

70

Glu

Tyr

Leu

Lys

Arg

150

Thr

Arg

Phe

Asn

Ile

Phe

55

Ala

Ala

Met

Val

Phe

135

Ser

Thr

vVal

Thr

Thr

Gly

40

Ser

Ser

Glu

His

Gln

120

Arg

Gln

Tyr

Leu

Ala

Thr

25

Tyr

Asn

Ile

Ala

Ile

105

Phe

Asn

Arg

Ser

Asp
185

164

Val

10

Thr

Leu

Ser

Ala

Thr

90

Ala

Ala

Pro

Leu

Tyr

170

Met

Leu

Glu

Thr

Ala

75

Ser

Gly

Arg

Thr

Thr

155

Lys

Ala

Phe

Asp

Leu

Asn

60

Lys

Ala

Gln

Ala

Val

140

Leu

Ala

Ser

Ala

Glu

Glu

45

Asn

Glu

Thr

Asp

Thr

125

Ala

Arg

Arg

Thr

Ala

Thr

30

Gly

Gly

Glu

Pro

Ala

110

Asp

Pro

Phe

Phe

Tyr
190

Ser
15

Ala

Leu

Gly

Ser

95

Ser

Thr

Thr

Val

Thr

175

Phe

Ser

Gln

Phe

Leu

Val

80

Met

Glu

Tyr

His

Pro

160

Asp



Ile

Trp

225

Thr

Glu

Gly

Leu

305

Pro

Gly

Lys

Tyr

Lys

385

Ser

Gly

Gln

Arg

Ala

210

Thr

Vval

Asp

Glu

Glu

290

Lys

Thr

Gln

Gln

Thr

370

Pro

Met

Leu

Gly

195

Tyr

Asp

Thr

Lys

Glu

275

Glu

Lys

Asn

Pro

Asn

355

Glu

Gly

Pro

Met

Ser

vVal

Asn

Lys

Lys

Gly

260

Ile

Asn

Glu

Glu

Ser

340

Asp

Asn

Lys

Asn

Tyr

420

Gln

Leu

Ser

Glu

Thr

245

Leu

Tyr

Trp

Thr

Lys

325

Lys

Thr

val

Glu

Arg

405

Tyr

Leu
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Asp

Leu

Arg

230

Phe

Gln

Ala

Gln

Lys

310

Gly

Asp

Gly

Tyr

Asp

390

Pro

Asn

Asn

Arg

Ala

215

Gln

Gly

Ile

Asp

Asp

295

Met

Gly

Gln

Thr

Leu

378

Thr

Asn

Ser

Ala

Gly Pro
200

Pro Lys

Asn Gly

Val Ala

Gly Glu

265

Lys Thr
280

Thr Asp

Lys Pro

Gln Ala

Asp Ile

345

Thr Gln

360

Glu Thr

Ser Ser

Tyr Ile

Thr Gly

425

Val val

165

Ser

Gly

Gly

Ala

250

Asp

Phe

Val

Cys

Lys

330

Thr

Asn

Pro

Ala

Gly

410

Asn

Asp

Phe

Ala

Gln

235

Arg

Glu

Gln

Phe

Tyr

315

Phe

Leu

Gln

Asp

Ala

395

Phe

Met

Leu

Lys

Pro

220

Pro

Gly

Asn

Pro

Tyr

300

Gly

Ala

Pro

Thr

380

Asn

Arg

Gly

Gln

Pro

205

Asn

Pro

Gly

Asn

Glu

285

Gly

Ser

Asn

Phe

Asp

365

His

Leu

Asp

val

Asp

Tyr

Ser

Thr

Glu

270

Pro

Gly

Phe

Gly

Phe

350

vVal

Val

Thr

Asn

Leu

430

Arg

Ser

Ser

Thr

His

255

Asp

Gln

Arg

Ala

Glu

335

Asp

Val

vVal

Gln

Phe

415

Ala

Asn

Gly

Gln

Lys

240

Ile

Gly

val

Ala

Arg

320

Asn

Leu

Met

Tyr

Gln

400

val

Gly



Glu

Tyr

465

Arg

Phe

Tyxr

Ala

Asn

545

Leu

Pro

Pro

Asp

Leu

625

His

Met

Leu

450

Phe

Ile

Pro

Glu

Ser

530

Leu

Tyr

Thr

Ser

Pro

610

Arg

Ile

Pro

Ile

435

Ser

Ser

Ile

Leu

Asn

515

Gln

Gln

Leu

Asn

Leu

595

Met

Tyr

Gln

Gly

Leu
675

Tyr

Met

Glu

Asp

500

Gly

Asn

Ala

Pro

Thr

580

Val

Asp

Arg

Val

Ser

660

Gln

Gln

Trp

Asn

485

Gly

Ala

Gln

Asn

Asp

565

Asn

Asp

Asn

Ser

Pro

645

Tyr

Ser
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Leu

Asn

470

His

Ser

Gly

Ile

Leu

550

Ser

Thr

Ala

vVal

Met

630

Gln

Thr

Ser

Leu

455

Ser

Gly

Gly

Asn

Ala
535

Trp

Tyr

Tyr

Tyr

Asn

615

Leu

Lys

Tyr

Leu

440

Leu

Ala

Val

Ser

Gly

520

Lys

Lys

Lys

Glu

Val

600

Pro

Leu

Phe

Glu

Gly
680

Asp

val

Glu

Asn

505

Ser

Gly

Ser

Tyr

Tyr

585

Asn

Phe

Gly

Phe

665

Asn

166

Ser

Asp

Asp

490

Thr

Trp

Asn

Phe

Thr

570

Met

Ile

Asn

Asn

Ala

650

Asn

Asp

Leu

Ser

475

Glu

Ala

Lys

Leu

Leu

555

Pro

Asn

Gly

His

Gly

635

Ile

Phe

Leu

Gly

460

Tyr

Leu

Tyr

val

Tyr

540

Tyr

Ala

Gly

Ala

His

620

Arg

Lys

Arg

Arg

445

Asp

Asp

Pro

Gln

Asp

525

Ala

Ser

Asn

Arg

Arg

605

Arg

Tyr

Asn

Lys

val
685

Pro

Asn

Gly

510

Gly

Met

Asn

Ile

Val
590

Trp

Asn

Val

Leu

Asp

670

Asp

Thr

Asp

Tyr

495

val

Glu

Glu

val

Thr

575

Val

Ser

Ala

Pro

Leu

655

Val

Gly

Arg

val

480

Cys

Lys

val

Ile

Ala

560

Leu

Ala

Leu

Gly

Phe

640

Leu

Asn

Ala



Ser

Ala

705

Asn

Pro

Asn

Glu

Gly

785

Lys

Asp

Gly

Leu

Val

865

Gln

Lys

Tyr

Pro

Val

690

His

Asp

Ile

Trp

Thr

770

Ser

Lys

Arg

Glu

val

850

Pro

Pro

Ala

Leu

Tyr
930

Arg

Asn

Gln

Pro

Ala

755

Pro

Ile

vVal

Leu

Gly

835

Gln

Glu

Met

vVal

Ala

915

Pro

Phe

Thr

Ser

Ala

740

Ala

Ser

Pro

Ser

Leu

820

Tyr

Met

Gly

Ser

Thr

900

Pro

Leu

Asp

Ala

Phe

725

Lys

Phe

Leu

Tyr

Ile

805

Thr

Asn

Tyr

Arg

885

Thr

Ile
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Ser

Ser

710

Asn

Ala

Arg

Gly

Leu

790

Met

Pro

val

Ser

Lys

870

Gln

Pro

Met

Gly

Val

695

Thr

Asp

Thr

Gly

Ser

775

Asp

Phe

Asn

His

855

Asp

val

Phe

Arg

Gln
935

Asn

Leu

Tyr

Asn

Trp

760

Gly

Gly

Asp

Glu

Gln

840

Tyr

Arg

Val

Gln

Gln

920

Thr

Leu

Glu

Leu

val

745

Ser

Phe

Thr

Ser

Phe

825

Cys

Asn

Met

Asp

His

905

Gly

Ala

167

Tyr

Ala

Ser

730

Pro

Phe

Asp

Phe

Ser

810

Glu

Asn

Ile

Tyr

Glu

890

Asn

Gln

Val

Ala

Met

715

Ala

Ile

Thr

Pro

Tyr

795

Val

Ile

Met

Gly

Ser

875

Ile

Asn

Pro

Pro

Thr

700

Leu

Ala

Ser

Arg

Tyr

780

Leu

Ser

Lys

Thr

Tyr

860

Phe

Asn

Ser

Tyr

Ser
940

Phe

Arg

Asn

Ile

Leu

765

Phe

Asn

Trp

Arg

Lys

845

Gln

Phe

Tyr

Gly

Pro

925

Val

Phe

Asn

Met

Pro

750

Lys

Val

His

Pro

Ser

830

Asp

Gly

Arg

Lys

Phe

910

Ala

Thr

Pro

Asp

Leu

735

Ser

Thr

Tyr

Thr

Gly

815

Val

Trp

Phe

Asn

Asp

895

Thr

Asn

Gln

Met

Thr

720

Tyr

Arg

Lys

Ser

Phe

800

Asn

Asp

Phe

Tyr

Phe

880

Tyr

Gly

Phe

Lys
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Lys
945

Phe

Ala

Asp

Arg

His

<210> 53
<211> 943
<212> PRT

Phe

Met

Asn

Glu

Leu

Ser

Ser

Pro
995

Cys

Met

Ala

980

Thr
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Asp Arg

950

Gly Ala

965

His Ala

Leu Leu

Val Met Trp Arg Ile Pro Phe Ser Ser Asn

955

960

Leu Thr Asp Leu Gly Gln Asn Met Leu Tyr

970

975

Leu Asp Met Thr Phe Glu Val Asp Pro Met

Tyr Leu

1000

985

990

Leu Phe Glu Val Phe Asp Val Val
1005

Val His Gln Pro His Arg Gly Val Ile Glu Ala Val Tyr Leu
1015

1010

Thr
1025

His
1040

<213> Artificial

<220>

Pro Phe Ser Ala Gly Asn Ala Thr Thr His

<223> Polipéptido sintético

<400> 53

Ala
1

Gln

Ala

Val

Leu

65

Ala

Thr

Asp

Thr

Ala

50

Arg

Arg

Pro

Ala

Asp

35

Pro

Phe

Phe

Ser

Ser

20

Thr

Thr

val

Thr

Met

Glu

Tyr

His

Pro

Leu
85

Tyr

Phe

Asp

val

70

Ala

1030

Pro

Leu

Ser

Val

55

Asp

val

Gln

Ser

Leu

40

Thr

Arg

Gly

Trp

Pro

25

Gly

Thr

Glu

Asp

168

Ala

10

Gly

Asn

Asp

Asp

Asn
90

Tyr

Leu

Lys

Arg

Thr

75

Arg

1020

1035

Met

val

Phe

Ser

60

Thr

val

His

Gln

45

Gln

Tyr

Ile

Phe

30

Asn

Ser

Asp

Ala

15

Ala

Pro

Leu

Tyr

Met
95

His His His

Thr

Thr

Lys

80

Ala



Ser

Lys

Pro

Pro

145

Gly

Asn

Pro

Tyr

Gly

225

Ala

Pro

Thr

Asn

305

Gly

Thr

Pro

Asn

130

Pro

Gly

Asn

Glu

Gly

210

Ser

Asn

Phe

Asp

His

290

Leu

Asp

Val

Tyr

Tyr

115

Ser

Thr

Leu

Glu

Pro

195

Gly

Phe

Gly

Phe

Val

275

val

Asn

Phe

100

Ser

Ser

Thr

His

Asp

180

Gln

Arg

Ala

Glu

Asp

260

val

val

Gln

Phe

Ala
340

Asp

Gly

Gln

Lys

Ile

165

Gly

val

Ala

Arg

Asn

245

Leu

Met

Tyr

Gln

val

325

Gly

Ile

Thr

Trp

Asp

150

Thr

Glu

Gly

Leu

Pro

230

Gly

Lys

Tyr

Lys

Ser

310

Gly

Gln
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Arg

Ala

Thr

135

Val

Asp

Glu

Glu

Lys

215

Thr

Gln

Gln

Thr

Pro

295

Met

Leu

Ala

Gly

Tyr

120

Asp

Thr

Lys

Glu

Glu

200

Lys

Asn

Pro

Asn

Glu

280

Gly

Pro

Met

Ser

Val

105

Asn

Lys

Lys

Gly

Ile

185

Asn

Glu

Glu

Ser

Asp

265

Asn

Lys

Tyr

Gln
345

169

Leu

Ser

Glu

Thr

Leu

170

Tyr

Trp

Thr

Lys

Lys

250

Thr

Val

Glu

Arg

Tyr

330

Leu

Asp

Leu

Arg

Phe

155

Gln

Ala

Gln

Lys

Gly

235

Asp

Gly

Tyr

Asp

Pro

315

Asn

Asn

Arg

Ala

Gln

140

Gly

Ile

Asp

Asp

Met

220

Gly

Gln

Thr

Thr
300

Asn

Ser

Ala

Gly

Pro

125

Asn

Val

Gly

Lys

Thr

205

Lys

Gln

Asp

Thr

Glu

285

Ser

Tyr

Thr

val

Pro

110

Lys

Gly

Ala

Glu

Thr

190

Asp

Pro

Ala

Ile

Gln

270

Thr

Ser

Ile

Gly

val
350

Ser

Gly

Gly

Ala

Asp

175

Phe

val

Cys

Lys

Thr

255

Asn

Pro

Ala

Gly

Asn

335

Asp

Phe

Ala

Gln

Arg

160

Glu

Gln

Phe

Tyr

Phe

240

Leu

Gln

Asp

Ala

Phe

320

Met

Leu



Gln

Gly

Tyr

385

Leu

Tyr

val

Tyr

Tyr

465

Ala

Gly

Ala

His

Arg

545

Lys

Asp

Asp

370

Asp

Pro

Gln

Asp

Ala

450

Ser

Asn

Arg

Arg

Arg

530

Tyr

Asn

Lys

vVal

Arg

355

Arg

Pro

Asn

Gly

Gly

435

Met

Asn

Ile

val

Trp

515

Asn

val

Leu

Asp

Asp
595

Asn

Thr

Asp

Tyr

val

420

Glu

Glu

val

Thr

vVal

500

Ser

Pro

val
580

Gly

Thr

Arg

vVal

Cys

405

Lys

Val

Ile

Ala

Leu

485

Ala

Gly

Phe

Leu

565

Asn

Ala
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Glu

Tyr

Arg

390

Phe

Tyr

Ala

Asn

Leu

470

Pro

Pro

Asp

Leu

His

550

Met

Ser

Leu

Phe

375

Ile

Pro

Glu

Ser

Leu

455

Tyr

Thr

Ser

Pro

Arg

535

Ile

Pro

Ile

vVal

Ser

360

Ser

Ile

Leu

Asn

Gln

440

Gln

Leu

Asn

Met

520

Tyr

Gln

Gly

Leu

Arg
600

Tyr

Glu

Asp

Gly
425

Pro

Thr

val

505

Asp

Arg

val

Ser

Gln

585

Phe

170

Gln

Trp

Asn

Gly

410

Ala

Gln

Asn

Asp

Asn

490

Asp

Asn

Ser

Pro

Tyr

570

Ser

Asp

Leu

Asn

His

395

Ser

Gly

Ile

Leu

Ser

475

Thr

Val

Gln

555

Thr

Ser

Ser

Ser

380

Gly

Gly

Asn

Ala

Trp

460

Tyr

Tyr

Tyr

Asn

Leu

540

Lys

Tyr

Val

Leu

365

Ala

Val

Ser

Gly

Lys

445

Lys

Lys

Glu

val

Pro

525

Leu

Phe

Glu

Gly

Asn
605

Asp

Val

Glu

Asn

Ser

430

Gly

Ser

Tyr

Tyr

Asn

510

Phe

Gly

Phe

Trp

Asn

590

Leu

Ser

Asp

Asp

Thr
415

Trp

Asn

Phe

Thr

Met

495

Ile

Asn

Asn

Ala

Asn

575

Asp

Tyr

Ser

Glu

400

Ala

Lys

Leu

Leu

Pro

480

Asn

Gly

His

Gly

Ile

560

Phe

Leu

Ala



Thr

Leu

625

Ala

Ser

Arg

Tyr

Leu

705

Ser

Lys

Thr

Tyr

Phe

785

Asn

Ser

Tyr

Ser

Phe

610

Arg

Asn

Ile

Leu

Phe

690

Asn

Trp

Arg

Lys

Gln

770

Phe

Tyr

Gly

Pro

vVal

Phe

Asn

Met

Pro

Lys

675

Val

His

Pro

Ser

Asp

755

Gly

Arg

Lys

Phe

Ala

835

Thr

Pro

Asp

Leu

Ser

660

Thr

Tyr

Thr

Gly

Val
740

Trp

Phe

Asn

Asp

Thr

820

Asn

Gln

Met

Thr

Tyr

645

Arg

Lys

Ser

Phe

Asn

725

Asp

Phe

Tyr

Phe

Tyr

805

Gly

Phe

Lys
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Asn

630

Pro

Asn

Glu

Gly

Lys

710

Asp

Gly

Leu

Val

Gln

790

Lys

Tyr

Pro

Lys

His

615

Asp

Ile

Trp

Thr

Ser

695

Lys

Arg

Glu

Val

Pro

A ia

Pro

Ala

Leu

Tyr

Phe

Asn Thr

Gln Ser

Pro Ala

Ala Ala
665

Pro Ser
680

Ile Pro

Val Ser

Leu Leu

Gly Tyr
745

Gln Met
760

Glu Gly

Met Ser

Val Thr

Ala Pro

825

Pro Leu
840

Leu Cys

171

Ala

Phe

Lys

650

Phe

Leu

Tyr

Ile

Thr

730

Asn

Leu

Tyr

Arg

Leu

810

Thr

Ile

Asp

Ser

Asn

635

Ala

Arg

Gly

Leu

Met

715

Pro

vVal

Ser

Lys

Gln

795

Pro

Met

Gly

Arg

Thr

620

Asp

Thr

Gly

Ser

Asp

700

Phe

Asn

Ala

His

Asp

780

val

Phe

Arg

Gln

vVal

Leu

Tyr

Asn

Trp

Gly

685

Gly

Asp

Glu

Gln

Tyr

765

Arg

val

Gln

Gln

Thr

845

Met

Glu

Leu

val

Ser

670

Phe

Thr

Ser

Phe

Cys

750

Asn

Met

Asp

His

Gly

830

Ala

Trp

Ala

Ser

Pro

655

Phe

Asp

Phe

Ser

Glu

735

Asn

Ile

Tyr

Glu

Asn

815

Gln

Val

Arg

Met

Ala

640

Ile

Thr

Pro

Tyr

Vval

720

Ile

Met

Gly

Ser

Ile

800

Asn

Pro

Pro

Ile
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Pro
865

Gln

Glu

val

Ala

<210> 54
<211> 251
<212> PRT

850

Phe Ser

Asn Met

Val Asp

Phe Asp

915

Val Tyr
930

<213> Artificial

<220>

Ser

Leu

Pro

900

val

Leu

<223> Polipéptido sintético

<400> 54

Asn

Tyr

885

Met

val

Arg
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Phe

870

Ala

Asp

Arg

Thr

855

Met

Asn

Glu

val

Pro
935

Ser Met

Ser Ala

Pro Thr
905

His Gln
920

Phe Ser

172

Gly

His

890

Leu

Pro

Ala

Ala

875

Ala

Leu

His

Gly

860

Leu Thr

Leu Asp

Tyr Leu

Arg Gly

925

Asn Ala
940

Asp

Met

Leu

910

val

Thr

Leu Gly
880

Thr Phe

895

Phe Glu

Ile Glu

Thr



Met

Ala

Ile

Asp

Phe

65

Ser

Tle

Glu

Arg

Ser

Pro

Vval

50

Ile

Leu

Pro

Gln

Phe

Ala

Ala

35

Ala

Asn

Asp

Cys

Val
115

Pro

Ala

20

Glu

Val

Thr

Lys

Arg

100

Asn

Ser

Pro

Ala

Leu

Thr

Arg

His

Phe
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Ile

Val

Val

Pro

Ile

70

Glu

Gln

Thr

Phe

Asn

Ile

Phe

55

Ala

Ala

Ile

Cys

Thr

Thr

Gly

40

Ser

Ser

Glu

His

Lys
120

Ala

Thr

25

Tyr

Asn

Ile

Ala

Lys

105

Pro

173

Val
10

Thr

Ser

Ala

Thr

90

Thr

His

Leu

Glu

Asp

Thr

Ala

75

Ser

Ile

Lys

Phe

Asp

Asn

60

Lys

Arg

Asn

Lys

Ala

Glu

Glu

45

Asn

Glu

Thr

Phe

Tyr
125

Ala

Thr

30

Gly

Gly

Glu

Tyr

Thr

110

Val

Ser

15

Ala

Asp

Leu

Gly

Phe

95

Phe

Thr

Ser

Gln

Phe

Leu

Val

80

Gly

Glu

Trp
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Phe Tyr Gln Asn

130

Asp Thr Thr

145

Thr Glu Gly Gly

Thr Gln Val Asn

180

Phe Asn Asn

195

Asn

Gly Met Phe

Trp
210

Thr
225

Asn Ser Tyr

Phe Asn Leu

<210> 55
<211> 154
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Polipéptido sintético

<400> 55

Arg Phe

1

Thr Tyr

Phe Thr Phe

20

Asn

Lys Tyr Val Thr

35

Thr Asn Leu

50

Leu

Val Pro Ser

65

Thr

Pro

Ser

165

Val

Thr

Asn

Asn

Thr
245

Gly

Glu

Trp

Ser

Leu
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Thr Thr Val Ala Pro
135

Lys
150

Thr Gly Gly Glu

Ile Glu Ala Ala
170

His

Thr Arg Gly Gly Asn
185

Trp Thr Arg Tyr His
200

Ile Ser Ser Gly Lys
215

Gly Leu Asp Gly Tyr
230

His
250

His His His His

Ile His

10

Pro Cys Arg

Glu Gln Val Asn

25

Phe

Phe Tyr Gln Asn Thr

40

Thr Asn Thr
55

Asp Pro

Thr Glu Gly Gly Ser

70

174

Glu

Leu

155

Pro

Ala

Asp

Tyr

Glu

235

His

Gln

Thr

Thr

Lys

His
75

Thr Asn
140

Trp Val

Lys Pro

Thr Leu

Asp Gly
205

Lys Val
220

Lys Leu

Ile His

Cys Lys

Thr Vval
45

Thr Gly
60

Ile Glu

Leu Leu

Pro Ser

Glu Val
175

Asp Gly
190

Arg Lys

Gln Ser

Glu Vval

Lys Thr
15

Pro His

30

Ala Pro

Gly Glu

Ala Ala

Ser

Leu

160

Tyr

Pro

Asn

Tyr

Lys
240

Ile

Lys

Glu

Leu

Pro
80
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Lys Pro Glu Val Tyr Thr Gln Val Asn Val Thr Arg Gly Gly Asn Ala
85 90 95

Thr Leu Asp Gly Pro Phe Asn Asn Asn Thr Trp Thr Arg Tyr His Asp
100 105 110

Asp Gly Arg Lys Asn Gly Trp Met Phe Asn Ile Ser Ser Gly Lys Tyr
115 120 125

Lys Val Gln Ser Tyr Thr Asn Ser Tyr Asn Gly Leu Asp Gly Tyr Glu
130 135 140

Lys Leu Glu Val Lys Met Phe Asn Leu Thr
145 150

<210> 56

<211> 89

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 56

Met Arg Phe Pro Ser Ile Phe Thr Ala Val Leu Phe Ala Ala Ser Ser
1 5 10 15

Ala Ser Ala Ala Pro Val Asn Thr Thr Thr Glu Asp Glu Thr Ala Gln
20 25 30

Ile Pro Ala Glu Ala Val Ile Gly Tyr Leu Asp Leu Glu Gly Asp Phe
35 40 45

Asp Val Ala Val Leu Pro Phe Ser Asn Ser Thr Asn Asn Gly Leu Leu
50 55 60

Phe Ile Asn Thr Thr Ile Ala Ser Ile Ala Ala Lys Glu Glu Gly Val
65 70 75 80

Ser Leu Asp Lys Arg Glu Ala Glu Ala
85

<210> 57

<211> 89

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 57

Met Arg Phe Pro Ser Ile Phe Thr Ala Val Leu Phe Ala Ala Ser Ser
1 5 10 15

175
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15

Ala Leu Ala

Ile Pro Ala
35

Asp Val Ala
50

Phe Ile Asn
65

Ser Leu Asp

<210> 58
<211>6
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Péptido sintético

<400> 58

Ala

20

Glu

vVal

Thr

Lys

Pro

Ala

Leu

Thr

Arg

85
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Val

Val

Pro

Ile

70

Glu

Asn

Ile

Phe

55

Ala

Ala

Thr Thr Thr
25

Gly Tyr Leu

40

Ser Asn Ser

Ser Ile Ala

Glu Ala

Glu

Asp

Thr

Ala
75

Met Ala Asp Glu Ala Pro

X F

5

176

Asp Glu

Leu Glu
45

Asn Asn
60

Lys Glu

Thr Ala Gln
30

Gly Asp Phe

Gly Leu Leu

Glu Gly Val
80
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién inmunoterapéutica que comprende:

a) un vehiculo de levadura; y
b) una proteina de fusidon que comprende un antigeno de adenovirus-36 (Ad-36) que comprende al menos un
dominio inmunogénico de CR1a y al menos un dominio inmunogénico de CR1y.

2. La composicion inmunoterapéutica de la reivindicacién 1, en donde el antigeno de Ad-36 comprende una
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36.

3. La composicién inmunoterapéutica de la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, en donde el antigeno de Ad-36
comprende una secuencia de aminoacidos que al menos 80 % idéntica a una secuencia de aminoacidos
seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO: 47.

4. La composicion inmunoterapéutica de la reivindicacion 1 o reivindicacién 2, en donde el antigeno de Ad-36
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90 % idéntica a una secuencia de aminoacidos
seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO: 47.

5. La composicién inmunoterapéutica de la reivindicacién 1 o reivindicacion 2, en donde el antigeno de Ad-36
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 95 % idéntica a una secuencia de aminoacidos
seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO: 47.

6. La composicion inmunoterapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el antigeno de Ad-36
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO:
47.

7. La composicion inmunoterapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el antigeno de Ad-36
comprende secuencias de Ad-36, en donde las secuencias de Ad-36 consisten en: las posiciones 19-60 de la SEQ
ID NO: 29 o una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 83-116 de la SEQ ID NO: 29 o
una secuencia correspondiente de otra cepa de Ad-36; las posiciones 18-60 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36; o las posiciones 123-157 de la SEQ ID NO: 26 o una secuencia
correspondiente de otra cepa de Ad-36.

8. La composicion inmunoterapéutica de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde:
el antigeno de Ad-36 se expresa por el vehiculo de levadura;
el vehiculo de levadura es una levadura completa, termoinactivada; y/o

el vehiculo de levadura es de Saccharomyces cerevisiae.

9. Una proteina de fusién que comprende al menos un dominio inmunogénico de CR1a de Ad-36 y al menos un
dominio inmunogénico de CR1y de Ad-36.

10. La proteina de fusidén de la reivindicacion 9, en donde la proteina de fusién comprende una secuencia de
aminodacidos seleccionada de: la SEQ ID NO: 55, la SEQ ID NO: 54 o la SEQ ID NO: 47.

11. Una molécula de acido nucleico recombinante que codifica la proteina de fusién de la reivindicacion 9 o la
reivindicacion 10.

12. Una célula aislada transfectada con la molécula de acido nucleico recombinante de la reivindicacion 11.

13. Una composicion que comprende la proteina de fusidn de la reivindicacion 9 o la reivindicaciéon 10, la molécula
de acido nucleico recombinante de la reivindicacion 11 o la célula aislada de la reivindicacion 12.

14. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o 13, para su uso para tratar la infeccion por Ad-
36.

15. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o 13, para su uso para prevenir la infeccion por
Ad-36.

16. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o 13, para su uso para reducir la tasa de
aumento de peso en un individuo infectado con Ad-36.

17. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o 13, para su uso para provocar una respuesta
inmunitaria de Ad-36 en un individuo.
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Fig. 10
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Fig. 16
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