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DESCRIPCION
Emulsiones catidnicas de aceite en agua

Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/505.109,
presentada el 6 de julio de 2011, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/545.936, presentada el 11 de
octubre de 2011, y la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/585.641, presentada el 11 de enero de
2012.

Listado de secuencias

La presente solicitud un listado de secuencias que se ha enviado en formato ASCII a través de EFS-Web. Dicha
copia ASCII, creada el 5 de julio de 2012, se denomina PAT54691.txt y tiene un tamario de 424.203 bytes.

Antecedentes de la divulgaciéon

Los productos terapéuticos de acido nucleico son prometedores para tratar enfermedades que varian desde
trastornos heredados hasta trastornos adquiridos tales como cancer, trastornos infecciosos (SIDA), cardiopatia,
artritis y trastornos neurodegenerativos (por ejemplo, Parkinson y Alzheimer). No solo pueden suministrarse genes
funcionales para reparar una deficiencia genética o inducir la expresion de productos genéticos exégenos, sino que
también puede suministrarse acido nucleico para inhibir la expresion de genes enddégenos para proporcionar un
efecto terapéutico. La inhibicion de la expresion de genes puede estar mediada, por ejemplo, por oligonucledtidos
antisentido, ARN bicatenarios (por ejemplo, ARNip; miARN) o ribozimas.

Una etapa clave para dicha terapia es suministrar moléculas de acido nucleico al interior de células in vivo. Sin
embargo, el suministro in vivo de moléculas de acido nucleico, en particular moléculas de ARN, afronta diversos
obstaculos técnicos. Primero, debido a las nucleasas celulares y séricas, la semivida del ARN inyectado in vivo es
solo de aproximadamente 70 segundos (véase, por ejemplo, Kurreck, Eur. J. Bioch. 270:1628-44 (2003)). Se han
hecho esfuerzos por aumentar la estabilidad del ARN inyectado utilizando modificaciones quimicas; sin embargo,
hay varios casos en los que las alteraciones quimicas llevaron a aumentar los efectos citotéxicos o a la pérdida o
disminucién de la funciéon. En un ejemplo especifico, las células fueron intolerantes a dosis de un duplex de ARNi en
el cual cada segundo fosfato se reemplazé por fosforotioato (Harborth, y col., Antisense Nucleic Acid Drug Rev.
13(2): 83-105 (2003)). De esta manera, existe la necesidad de desarrollar sistemas de suministro que puedan
suministrar in vivo cantidades suficientes de moléculas de acido nucleico (en particular moléculas de ARN) para
provocar una respuesta terapéutica, pero que no sean téxicas para el hospedador.

Las vacunas basadas en acido nucleico son una estrategia atractiva para la vacunacion. Por ejemplo, la
inmunizacioén intramuscular (IM) de ADN plasmidico que codifica antigenos, puede inducir respuestas inmunitarias
celulares y humorales y proteger contra la exposiciéon. Las vacunas de ADN ofrecen ciertas ventajas sobre las
vacunas tradicionales que usan antigenos de proteinas, o patégenos atenuados. Por ejemplo, en comparacion con
las vacunas de proteinas, las vacunas de ADN pueden ser mas eficaces para producir un antigeno adecuadamente
plegado en su conformacion nativa, y para generar una respuesta inmunitaria celular. Las vacunas de ADN tampoco
tienen algunos de los problemas de seguridad asociados con patdégenos eliminados o atenuados. Por ejemplo, una
preparacion de virus eliminados puede contener virus vivos residuales, y un virus atenuado puede mutar y volver a
un fenotipo patdgeno.

Una limitacion de las vacunas basadas en acido nucleico es que generalmente se requieren grandes dosis de acido
nucleico para obtener fuertes respuestas inmunitarias en primates no humanos y en seres humanos. Por lo tanto,
para aumentar la fuerza de las vacunas basadas en acido nucleico se requieren sistemas de suministro y
adyuvantes. Se han desarrollado varios procedimientos para introducir moléculas de acido nucleico en las células,
tales como transfeccién con fosfato de calcio, transfeccion de polipreno, fusién de protoplastos, electroporacion,
microinyeccion y lipofeccion.

Los lipidos catidnicos se han formulado como liposomas para suministrar genes al interior de las células. Ademas,
se han desarrollado emulsiones catiénicas de lipidos para suministrar moléculas de ADN al interior de las células.
Véase, por ejemplo, Kim, y col., International Journal of Pharmaceutics, 295, 35-45 (2005).

Ott y col. (Journal of Controlled Release, volumen 79, paginas 1-5, 2002) describen una estrategia que implica una
emulsion catidnica submicrométrica como un sistema de suministro/adyuvante para ADN. La estrategia de emulsion
submicrométrica se basa en MF59, un potente escualeno en adyuvante de agua que es un componente del producto
Fluad® autorizado para su comercializacion. Para facilitar el suministro intracelular de ADN plasmidico se utilizé 1,2-
dioleoil-3-trimetilamonio-propano (DOTAP).

Yi y col. (Pharmaceutical Research, 17, 314-320 (2000)) desvelan emulsiones catidnicas de aceite en agua que
utilizan aceite de soja y DOTAP como el lipido catidnico. También se incluyé colesterol, DOPE vy lipidos poliméricos
en algunas de las emulsiones. Las emulsiones mostraron potenciar la eficacia de la transfeccion de ADN in vitro en
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presencia de un porcentaje de suero de hasta un 90 %. El tamafio promedio de las particulas de la emulsion vari6 de
181 nm a 344 nm, y el tamafio de las particulas aument6 después de diluir las emulsiones en tampo6n PBS.

Kim y col. (Pharmaceutical Research, vol. 18, paginas 54-60, 2001) y Chung y col. (Journal of Controlled Release,
volumen 7, paginas 339-350, 2001) desvelan varias emulsiones de aceite en agua que se utilizaron para potenciar la
eficacia de transfeccion de moléculas de ADN in vitro e in vivo. Entre los lipidos catidénicos que se sometieron a
ensayo, fue DOTAP el que formo la emulsidn mas estable y eficiente para el suministro de ADN. Entre los aceites
sometidos a ensayo, el escualeno, el aceite mineral ligero y el aceite de semilla de jojoba, formaron emulsiones
estables con particulas pequenas. Las eficacias de la transfeccidon in vitro mostraron correlacionarse con la
estabilidad de las emulsiones (por ejemplo, la emulsién formulada por escualeno a 100 mg/ml y DOTAP a 24 mg/ml
mostro alta eficacia de transfeccion in vitro). Las emulsiones se prepararon mezclando primero el lipido catiénico con
agua para formar una suspension de liposomas (por ultrasonido). Después, se afiadieron liposomas al aceite (tal
como escualeno) y la mezcla se sometio a ultrasonido para formar una emulsion de aceite en agua.

Las moléculas de ARN que codifican un antigeno o un derivado del mismo también pueden utilizarse como vacunas.
Las vacunas de ARN ofrecen ciertas ventajas en comparacion con las vacunas de ADN. Sin embargo, en
comparacion con las vacunas basadas en ADN, se ha prestado una atencion relativamente menor a las vacunas
basadas en ARN. Las moléculas de ARN son muy susceptibles a la degradacién por nucleasas cuando se
administran como un agente terapéutico o vacuna. Ademas, las moléculas de ARN no se transportan activamente al
interior de las células. Véase, por ejemplo, Vajdy, M., y col., Mucosal adjuvants and delivery systems for protein-,
DNA- and RNA-based vaccines, Immunol Cell Biol, 2004, 82(6): paginas 617-27.

Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar sistemas de suministro para moléculas de acido nucleico u otras
moléculas cargadas negativamente. Los sistemas de suministro son utiles para vacunas basadas en acido nucleico,
en particular vacunas basadas en ARN.

Sumario de la divulgacion

La divulgacion se refiere a emulsiones catidnicas de aceite en agua que contienen altas concentraciones de lipidos
catidnicos y que tienen una relacion de aceite:lipido definida. El aceite y el lipido catidbnico son componentes
separados de las emulsiones, y de preferentemente el aceite no es idnico. El lipido catidnico puede interactuar con
la molécula cargada negativamente anclando de esta manera la molécula a las particulas de emulsion. Las
emulsiones catidnicas descritas en el presente documento son Utiles para suministrar a las células, moléculas
cargadas negativamente, tales como moléculas de acido nucleico (por ejemplo, una molécula de ARN que codifique
un antigeno) y para formular vacunas basadas en acido nucleico.

En un aspecto, la divulgacion proporciona una emulsion de aceite en agua que comprende particulas que estan
dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro promedio de dichas
particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm de diametro; (b) la emulsion comprende un aceite y un lipido
catiénico, en la que (i) la relacion de aceite:lipido catiénico (mol:mol) es de al menos aproximadamente 8:1
(mol:mol), (ii) la concentracion de lipido catiénico en dicha emulsién es de al menos aproximadamente 2,5 mM, y (iii)
con la condicién de que el lipido catidénico no sea DC-colesterol. Preferentemente, la emulsion de aceite en agua es
estable. En algunas realizaciones, la relacion de aceite:lipido (mol:mol) es de aproximadamente 10:1 (mol:mol) a
aproximadamente 43:1 (mol:mol). La emulsién de aceite en agua puede contener un porcentaje de aceite de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 8 % (p/v). En algunas realizaciones, el aceite es escualeno o
escualano.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona una emulsién de aceite en agua que comprende particulas que estan
dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsién se caracteriza por: (a) el diametro promedio de las
particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm de diametro; (b) la emulsion comprende un aceite y un lipido
catiénico, en la que (i) la relacién de aceite:lipido catidénico (mol:mol) es de aproximadamente 4:1 (mol:mol), (ii) la
concentracion de lipido catiénico en dicha emulsion es de al menos aproximadamente 2,5 mM, (iii) el aceite esta
presente de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 8 % (p/v); y (iv) con la condicion de que el lipido catidnico
no sea DC-colesterol. Preferentemente, la emulsion de aceite en agua es estable. En algunas realizaciones, la
relacion de aceite:lipido (mol:mol) es de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol). En
algunas realizaciones, el aceite es escualeno o escualano. En algunas realizaciones, el aceite esta presente de
0.6% a 4% (p/v). En algunas realizaciones, el aceite esta presente de aproximadamente 1 % a aproximadamente 3,2
% (p/v).

La emulsion de aceite en agua de este aspecto puede comprender ademas un tensioactivo, tal como un tensioactivo
no ionico. Preferentemente, el tensioactivo no es un polietilenglicol (PEG)-lipido. El tensioactivo puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 2,5 % (p/v). En algunas realizaciones, el
tensioactivo es SPANS8S5 (trioleato de sorbitan), Tween 80 (polisorbato 80), o una combinacién de los mismos. En
algunas realizaciones, la emulsion de aceite en agua contiene las mismas cantidades de SPAN85 (trioleato de
sorbitan) y de Tween 80 (polisorbato 80), por ejemplo, 0,5 % (p/v) de cada uno.

Preferentemente el grupo que encabeza el lipido catiénico comprende una amina cuaternaria. Por ejemplo, en
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algunas realizaciones el lipido catiénico se selecciona del grupo que consiste en: 1,2-dioleoiloxi-3-
(trimetilamonio)propano (DOTAP), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-etilfosfocolina (DOEPC), cloruro de N,N-dioleoil-N,N-
dimetilamonio (DODAC) y cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA).

En algunas realizaciones, la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro promedio de las particulas de emulsion es
de aproximadamente 80 nm a 180 nm de diametro; (b) la emulsion comprende un aceite y DOTAP, en la que (i) la
relacion de aceite:DOTAP (mol:mol) es de al menos aproximadamente 8:1 (mol:mol), y (ii) la concentracion de
DOTAP en la emulsion es de al menos aproximadamente 2,58 mM (1,8 mg/ml), o de aproximadamente 2,58 mM
(1.8 mg/ml) a aproximadamente 7,16 mM (5 mg/ml). El aceite puede ser escualeno o escualano.

En algunas realizaciones, la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro promedio de las particulas de la emulsion
es de aproximadamente 80 nm a 180 nm de diametro; (b) la emulsiéon comprende un aceite y DOTAP, en la que (i) la
relacion de aceite:DOTAP (mol:mol) es de al menos aproximadamente 4:1 (mol:mol), (ii) la concentracion de DOTAP
en dicha emulsiéon es de al menos aproximadamente 2,58 mM (1,8 mg/ml) y (iii) el aceite esta presente de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 8 % (p/v). En algunas realizaciones, el aceite es escualeno o
escualano. En algunas realizaciones, la concentraciéon de DOTAP es de aproximadamente 2,58 mM (1,8 mg/ml) a
aproximadamente 7,16 mM (5 mg/ml). En algunas realizaciones, el aceite esta presente a un porcentaje de 0,6 % a
4 % (p/v). En algunas realizaciones, el aceite estd presente a un porcentaje de aproximadamente 1% a
aproximadamente 3,2 % (p/v).

La divulgacion también proporciona un procedimiento para preparar una emulsion de aceite en agua que comprende
particulas que estan dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro
promedio de las particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm de diametro; (b) la emulsién comprende un
aceite y un lipido catiénico, en la que (i) la relacion de aceite:lipido catidnico (mol:mol) es de al menos
aproximadamente 8:1 (mol:mol), (ii) la concentracion de lipido catidénico en la emulsiéon es de al menos
aproximadamente 2,5 mM, vy (iii) con la condicién de que el lipido catiénico no sea DC-colesterol, el procedimiento
comprende (a) disolver directamente el lipido catidnico en el aceite para formar una fase oleaginosa; (b)
proporcionar una fase acuosa de la emulsion; y (c) dispersar la fase oleaginosa en la fase acuosa por
homogeneizacion. El aceite puede calentarse a una temperatura de entre aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 65 °C para facilitar la disolucién del lipido catiénico en el aceite. También pueden utilizarse
temperaturas mas altas, siempre y cuando no haya degradacion significativa del aceite o del lipido catiénico.

La divulgacion también proporciona un procedimiento para preparar una emulsion de aceite en agua que comprende
particulas que se dispersan en una fase acuosa continua, en la que la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro
promedio de las particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm de diametro; (b) la emulsién comprende un
aceite y un lipido catiénico, en la que (i) la relacion de aceite:lipido catidnico (mol:mol) es de al menos
aproximadamente 4:1 (mol:mol), (ii) la concentracién de lipido catiénico en dicha emulsion es de a menos
aproximadamente 2,5 mM, (iii) el aceite estad presente a un porcentaje de aproximadamente 0,2 % a
aproximadamente 8 % (p/v); y (iv) con la condicién de que el lipido catidnico no sea DC-colesterol, el procedimiento
comprende (a) disolver directamente el lipido catidnico en el aceite para formar una fase oleaginosa; (b)
proporcionar una fase acuosa de la emulsion; y (c) dispersar la fase oleaginosa en la fase acuosa por
homogeneizacion. El aceite puede calentarse a una temperatura de entre aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 65 °C para facilitar la disolucion del lipido catiénico en el aceite. También pueden utilizarse
temperaturas mas altas, siempre y cuando no haya degradacion significativa del aceite o del lipido catiénico.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona una composicion que comprende una molécula de acido nucleico
(preferentemente una molécula de ARN) formando un complejo con una particula de una emulsién catiénica de
aceite en agua, en la que la particula comprende un aceite que esta en fase liquida a 25 °C, y un lipido cationico; y
(i) la relacion de aceite:lipido (mol:mol) es de al menos aproximadamente 8:1 (mol:mol); (ii) la concentracion de lipido
catiénico en dicha composicion es de al menos aproximadamente 1,25 mM; vy (iii) con la condicién de que el lipido
catidnico no sea DC-colesterol. Preferentemente, el diametro promedio de las particulas de emulsiéon es de
aproximadamente 80 nm a 180 nm, o de aproximadamente 80 nm a 150 nm, o de aproximadamente 80 nm a
aproximadamente 130 nm, y la relaciéon N/P de la composicién es de al menos aproximadamente 4:1, o de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente de 20:1, o de aproximadamente 4:1 a aproximadamente de 15:1. En
ciertas realizaciones, la relacion de aceite:lipido (mol:mol) es de aproximadamente 10:1 (mol:mol) a
aproximadamente de 43:1 (mol:mol). La emulsiéon de aceite en agua puede contener un porcentaje de aceite de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5 % (p/v). En algunas realizaciones, el aceite es escualeno o
escualano.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona una composicion que comprende una molécula de acido nucleico
(preferentemente una molécula de ARN) formando un complejo con una particula de una emulsién catiénica de
aceite en agua, en la que la particula comprende un aceite que esta en fase liquida a 25 °C, y un lipido cationico; y
(i) la relacion de aceite:lipido (mol:mol) es de al menos aproximadamente 4:1 (mol:mol); (ii) la concentracion de
lipido cationico en la composicion es de al menos aproximadamente 1,25 mM; (iii) el aceite esta presente en un
porcentaje de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 4 % (p/v); y (iv) con la condicion de que el lipido
catidnico no sea DC-colesterol. Preferentemente, el diametro promedio de las particulas de emulsiéon es de
aproximadamente 80 nm a 180 nm, o de aproximadamente 80 nm a 150 nm, o de aproximadamente 80 nm a
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aproximadamente 130 nm, y la relaciéon N/P de la composicién es de al menos aproximadamente 4:1, o de
aproximadamente 4:1 a aproximadamente 20:1, o de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 15:1. En ciertas
realizaciones, la relacion aceite:lipido (mol:mol) es de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1
(mol:mol). En algunas realizaciones, el aceite es escualeno o escualano. En algunas realizaciones, el aceite esta
presente a un porcentaje de 0,6 % a 4 % (p/v). En algunas realizaciones, el aceite esta presente a un porcentaje de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 3,2 % (p/v).

La emulsion de aceite en agua de este aspecto, puede comprender ademas un tensioactivo, tal como un
tensioactivo no iénico. Preferentemente, el tensioactivo no es un polietilenglicol (PEG)-lipido. El tensioactivo puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 0,005 % a aproximadamente 1,25 % (p/v). En algunas
realizaciones, el tensioactivo es SPAN85 (trioleato de sorbitan), Tween 80 (polisorbato 80), o una combinacion de
los mismos. En algunas realizaciones, la emulsion de aceite en agua contiene las mismas cantidades de SPAN85
(trioletato de sorbitan) y Tween 80 (polisorbato 80), por ejemplo, 0,2 5% 0 0,5 % (p/v) de cada uno.

Preferentemente el grupo que encabeza el lipido catiénico comprende una amina cuaternaria. Por ejemplo, en
algunas realizaciones el lipido catidonico se selecciona del grupo que consiste en: 1,2-dioleoxiloxi-3-
(trimetilamonio)propano (DOTAP), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-etilfosfocolina (DOEPC), cloruro de N,N-dioleoil-N,N-
dimetilamonio (DODAC) y cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA).

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona una composicion que comprende una molécula de acido
nucleico (preferentemente una molécula de ARN) formando un complejo con una particula de una emulsion catidnica
de aceite en agua, en la que la particula comprende un aceite que esta en fase liquida a 25 °C y DOTAP; vy (i) la
relacion de aceite:DOTAP (mol:mol) es de al menos aproximadamente 8:1 (mol:mol); (ii) la concentracion de DOTAP
en dicha composicion es de al menos aproximadamente 1,29 mM, o de aproximadamente 1,29 mM (0,9 mg/ml) a
aproximadamente 3,58 mM (2.5 mg/ml). El aceite puede ser escualeno o escualano. Opcionalmente, la relacion N/P
es de al menos 4:1.

En realizaciones preferidas, la composicién esta tamponada (por ejemplo, con un tampoén de citrato, succinato,
acetato) y tiene un pH de aproximadamente 6,0 a aproximadamente 8,0, preferentemente de aproximadamente 6,2
a aproximadamente 6,8. La composicion puede comprender ademas una sal inorganica, y preferentemente la
concentracion de la sal inorganica no es mayor que 30 mM. Opcionalmente la composicion puede comprender
ademas un agente tonificante no ionico, y preferentemente es isotonica.

La divulgacién también proporciona un procedimiento para preparar una composicion que comprenda una molécula
de acido nucleico (preferentemente una molécula de ARN) formando un complejo con una particula de una emulsién
catiénica de aceite en agua, que comprende: (i) proporcionar una emulsion de aceite en agua como la descrita en el
presente documento; (ii) proporcionar una soluciéon acuosa que comprende la molécula de ARN; y (iii) combinar la
emulsion de aceite en agua de (i) y la solucion acuosa de (ii), preparando de esta manera la composiciéon. En
algunas realizaciones, la emulsidn catiénica de aceite en agua y solucién de ARN se combinan a una relacion de
aproximadamente 1:1 (v/v). Preferentemente, la solucion acuosa que comprende la molécula de ARN esta
tamponada (por ejemplo, con un tampén de citrato, succinato, acetato), puede contener una sal inorganica (por
ejemplo, NaCl), que esta preferentemente presente a una concentracion de aproximadamente 20 mM o menor. En
una realizacion, la solucién acuosa que comprende la molécula de ARN contiene tampon de citrato 2 mM y NaCl 20
mM. Opcionalmente, la solucién acuosa que comprende la molécula de ARN comprende ademas un agente
tonificante no ionico, y es isotonica. En una realizacion, la solucién acuosa comprende ademas sacarosa a una
concentracion de aproximadamente 560 mM. Opcionalmente, la solucién acuosa que comprende la molécula de
ARN comprende ademas un polimero o tensioactivo no iénico, tal como Pluronic® F127, a de aproximadamente
0,05 % a aproximadamente 20 % (p/v).

En otro aspecto, la divulgacién proporciona una emulsién de aceite en agua que comprende particulas que estan
dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsion comprende un aceite y un lipido catiénico, el diametro
promedio de dichas particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm, el aceite esta presente de 0,6 % a 4 %
(p/v); y la concentracion de lipido cationico en dicha emulsion es de al menos aproximadamente 1,25 mM.
Preferentemente, la emulsidon de aceite en agua es estable. En algunas realizaciones, la concentracion de lipido
catiénico en dicha emulsién es de al menos aproximadamente 2,5 mM. En algunas realizaciones, el aceite es
escualeno o escualano.

La emulsion de aceite en agua de este aspecto puede comprender ademas un tensioactivo, tal como un tensioactivo
no ionico. Preferentemente, el tensioactivo no es un polietilenglicol (PEG)-lipido. El tensioactivo puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 2,5 % (p/v). En algunas realizaciones, el
tensioactivo es SPANS8S5 (trioleato de sorbitan), Tween 80 (polisorbato 80), o una combinacién de los mismos. En
algunas realizaciones, la emulsion de aceite en agua contiene las mismas cantidades de SPAN85 (trioleato de
sorbitan) y Tween 80 (polisorbato 80), por ejemplo, 0,25 % o0 0,5 % (p/v) de cada uno.

Preferentemente el grupo que encabeza el lipido catiénico comprende una amina cuaternaria. Por ejemplo, en
algunas realizaciones el lipido catiénico se selecciona del grupo que consiste en: 1,2-dioleoiloxi-3-
(trimetilamonio)propano (DOTAP), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-etilfosfocolina (DOEPC), cloruro de N,N-dioleoil-N,N-
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dimetilamonio (DODAC) y cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA).

La divulgacion proporciona una composicion que comprende una molécula de acido nucleico (preferentemente una
molécula de ARN) formando un complejo con una particula de una emulsion de aceite en agua que contiene
particulas que estan dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsién comprende un aceite y un lipido
catiénico, el diametro promedio de dichas particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm, el aceite esta
presente de 0,6 % a 4 % (p/v); y la concentracion del lipido catidnico en dicha emulsion es de al menos
aproximadamente 1,25 mM. Preferentemente, la emulsion de aceite en agua es estable. En algunas realizaciones, la
concentracion del lipido cationico en dicha emulsion es de al menos aproximadamente 2,5 mM. En algunas
realizaciones, el aceite es escualeno o escualano. Preferentemente, la relacion N/P de la composiciéon es de al
menos aproximadamente 4:1.

En realizaciones preferidas, la composicién esta tamponada (por ejemplo, con un tampoén de citrato, succinato,
acetato) y tiene un pH de aproximadamente 6,0 a aproximadamente 8,0, preferentemente de aproximadamente 6,2
a aproximadamente 6,8. La composicién puede comprender ademas una sal inorganica, y la concentracion de sal
inorganica es preferentemente no mayor que 30 mM. Opcionalmente, la composicion puede comprender ademas un
agente tonificante, y es, preferentemente, isotonica.

La divulgacion también se refiere a un procedimiento para generar una respuesta inmunitaria en un sujeto, que
comprende administrar, a un sujeto que lo necesite, la composicién que se describe en el presente documento.
Preferentemente, la cantidad del lipido catidnico administrada al sujeto (como un componente de la composicién) en
una sola administracion, no es mayor que aproximadamente 30 mg. En realizaciones particulares, el lipido catiénico
es DOTAP y la cantidad total de DOTAP administrada al sujeto en una sola administracién no es mayor que
aproximadamente 24 mg, o no es mayor que aproximadamente de 4 mg.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un esquema de replicones de ARN pentacistronico, A526, A527, A554, A555 y A556, que codifican
cinco proteinas de CMV. Los promotores subgendémicos se muestran con flechas, otros elementos de control
estan marcados.

La figura 2 es un histograma de fluorescencia que muestra que células BHKYV transfectadas con el replicon de
ARN A527 expresan el complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131. Utilizando un anticuerpo que se unia
a un epitopo de conformacién presente en el complejo pentamérico, se llevo a cabo la tincion celular.

La figura 3 es un esquema y una grafica. El esquema muestra replicones de ARN bicistrénico, A160 y A531-
A537, que codifican las proteinas gH y gL de CMV. La grafica muestra la actividad neutralizante de sueros
inmunes de ratones inmunizados con las VRP que contenian los replicones.

La figura 4 es una grafica que muestra las respuestas del anticuerpo contra proteinas del VZV en sueros
inmunes de ratones inmunizados con replicones de ARN monocistrénico que codifican proteinas del VZV o
replicones de ARN bicistronicos que codificaban las proteinas gE y gl, o gH y gL del VZV. Los ratones se
inmunizaron con 7 ug de ARN formulado con CMF32.

Descripcién detallada de la divulgacion

1. Perspectiva general

La divulgacion se refiere, en general, a emulsiones catidnicas de aceite en agua que contienen altas
concentraciones de lipidos catiénicos y que tienen una relacion de aceite:lipido cationico definida. El aceite y el lipido
catiénico son componentes separados de las emulsiones, y preferentemente el aceite no es iénico. El lipido
catiénico puede interactuar con una molécula cargada negativamente, tal como un acido nucleico, anclando de esta
manera la molécula cargada negativamente a las particulas de la emulsion. Las emulsiones cationicas descritas en
el presente documento, son Utiles para suministrar in vivo a las células, moléculas cargadas negativamente, tales
como moléculas de acido nucleico (por ejemplo, una molécula de ARN que codifique una proteina o péptido, ARN de
interferencia pequefio, ARN autorreplicante, y similares) y para formular vacunas basadas en acido nucleico.

En particular, la presente divulgacion se basa en el descubrimiento de que pueden elaborarse satisfactoriamente
emulsiones catidnicas de aceite en agua, estables, que contienen altas concentraciones de lipidos catiénicos y que
tienen una relacién de aceite:lipido catidnico definida. Las emulsiones que contienen altas concentraciones de
lipidos catiénicos permiten que mas moléculas cargadas negativamente (tales como moléculas de ARN) se formulen
con particulas de emulsién, aumentando asi la eficacia del suministro. En particular, para la administracion de
muchos agentes terapéuticos, tales como vacunas, se prefieren pequefios volumenes (por ejemplo, 0,5 ml por
dosis). Las emulsiones que contienen altas concentraciones de lipidos catidnicos y que tienen una relacion de
aceite:lipido catiodnico definida, como las descritas en la presente, permitiran el suministro de una dosis mas alta de
ARN dentro de un volumen especificado.

En realizaciones preferidas, una molécula de ARN esta formando un complejo con una particula de la emulsion de
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aceite en agua. La molécula de ARN formando un complejo esta estabilizada y protegida contra la degradacion
mediada por RNasa, y las células la absorbe de manera mas eficaz con relacion al ARN libre (“desnudo”).

Ademas, cuando el ARN se suministra para inducir la expresion de una proteina codificada, tal como en el contexto
de una vacuna de ARN, las emulsiones que contienen altas concentraciones de lipidos catidnicos pueden
incrementar la cantidad de moléculas de ARN que estan formando complejo con particulas de la emulsion. Cuantas
mas moléculas de ARN se suministren a las células hospedadoras, mas alta sera la cantidad del antigeno de
proteina codificado que se produzca, lo cual a su vez realza la fuerza y la inmunogenicidad de la vacuna de ARN.
Finalmente, la inmunogenicidad de la proteina codificada puede potenciarse debido a los efectos adyuvantes de la
emulsion. Por lo tanto, ademas de suministrar de manera mas eficaz una molécula cargada negativamente (por
ejemplo, una molécula de ARN que codifica un antigeno), las emulsiones catiénicas también pueden potenciar la
respuesta inmunitaria a través de su actividad adyuvante. Por ejemplo, como se describe e ilustra en el presente
documento, formulaciones en las que las moléculas de ARN (que codifica la proteina F del virus respiratorio sincicial
(RSV)) formaron complejo con emulsiones de alto contenido de DOTAP, generaron respuestas inmunitarias mas
altas en un modelo de raton y en un modelo de rata algodonera de RSV, en comparacién con moléculas de ARN
que formaban complejo con emulsiones de bajo contenido de DOTAP.

En consecuencia, en un aspecto, la divulgacion proporciona una emulsion de aceite en agua que comprende
particulas que estan dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro
promedio de dichas particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm; (b) la emulsién comprende un aceite y un
lipido catidnico, en la que (i) la relaciéon de aceite:lipido catiénico (mol:mol) es de al menos aproximadamente 8:1
(mol:mol), (ii) la concentracion de lipido catiénico en dicha emulsién es de al menos aproximadamente 2,5 mM, vy (iii)
el lipido catiénico no es DC-colesterol.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona una emulsién de aceite en agua que comprende particulas que estan
dispersas en una fase acuosa continua, en la que la emulsion se caracteriza por: (a) el diametro promedio de dichas
particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm; (b) la emulsién comprende un aceite y un lipido catiénico, en la
que (i) la relacion de aceite:lipido catiénico (mol:mol) es de al menos aproximadamente 4:1 (mol:mol), (ii) la
concentracion de lipido catiénico en la emulsion es de al menos aproximadamente 2.5 mM, (iii) el aceite esta
presente a un porcentaje de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 8 % (p/v); y (iv) con la condicion de que el
lipido catiénico no sea DC-colesterol.

La emulsidon catidénica puede comprender ademas un tensioactivo (por ejemplo, Tween 80, SPAN85, o una
combinacién de los mismos).

En otro aspecto, la divulgacién también proporciona varias formulaciones especificas de emulsiones catidnicas de
aceite en agua que contienen altas concentraciones de lipidos catidénicos y que pueden utilizarse para suministrar
moléculas cargadas negativamente.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un procedimiento para preparar una emulsiéon de aceite en agua, que
comprende: (1) disolver directamente un lipido catidénico en un aceite para formar una fase oleaginosa; (2)
proporcionar una fase acuosa de la emulsion; y (3) dispersar la fase oleaginosa en la fase acosa (por ejemplo, para
homogeneizacion). Si se desea, el aceite puede calentarse a una temperatura de entre aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 65 °C para facilitar la disolucién de lipido en el aceite. Preferentemente, la relacién de aceite:lipido
catiénico (mol:mol) en la fase oleaginosa es de al menos aproximadamente 8:1 (mol:mol), y como alternativa o
ademas, el diametro promedio de dichas particulas es de aproximadamente 80 nm a 180 nm, y/o la concentracion
de lipido cationico en la fase oleaginosa es de al menos aproximadamente 5 mM.

En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un procedimiento para preparar una composicion que comprende una
molécula cargada negativamente (tal como una molécula de ARN) formando complejo con una particula de una
emulsion cationica de aceite en agua, que comprende: (i) proporcionar una emulsion de aceite en agua como la
descrita en el presente documento; (ii) proporcionar una solucién acuosa que comprenda la molécula de ARN; v (iii)
combinar la solucidon acuosa de (ii) y la emulsidon de aceite en agua de (i), preparando asi la composicion. Si se
desea, la solucion acuosa que comprende la molécula de ARN puede comprender una sal (por ejemplo, NaCl), un
tampon (por ejemplo, un tampoén de citrato), un agente tonificante no iénico (por ejemplo, sacarosa, trehalosa,
sorbitol o dextrosa), un polimero (por ejemplo, Pluronic® F127), o cualquier combinacion de los mismos.

Las emulsiones catidnicas de la divulgacion pueden utilizarse para suministrar una molécula cargada negativamente,
tal como un acido nucleico (por ejemplo, ARN). Las composiciones pueden administrarse a un sujeto que lo necesite
para generar o potenciar una respuesta inmunitaria. Las composiciones también pueden suministrarse
conjuntamente (cosuministrarse) con otra molécula inmunogénica, composicion o vacuna inmunogénica, para
potenciar la eficacia de la respuesta inmunitaria inducida.

2. Definiciones
El término “aproximadamente”, como se usa en el presente documento, se refiere a +/- 5 % de un valor.

Un “antigeno” se refiere a una molécula que contiene uno o mas epitopos (ya sea lineales, conformacionales o
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ambos).
Un “tampon” se refiere a una solucién acuosa que resiste a cambios en el pH de la solucién.

Como se usa en el presente documento, “analogo de nucleétido” o “nucledtido modificado” se refiere a un nucleétido
que contiene una o mas modificaciones quimicas (por ejemplo, sustituciones) en o sobre la base nitrogenada del
nucledsido (por ejemplo, citosina (C), timina (T) o uracilo (U)), adenina (A) o guanina (G)).

Como se usa en el presente documento, una “particula” de emulsion se refiere a una gotilla de aceite suspendida en
la fase acuosa (continua) de una emulsién de aceite en agua. La particula comprende ademas un lipido catiénico, y
opcionalmente componentes adicionales, tales como un tensioactivo.

El término “polimero” se refiere a una molécula que consiste en porciones quimicas individuales, que pueden ser
iguales o diferentes, que estan unidas entre si. Como se usa en el presente documento, el término “polimero” se
refiere a porciones quimicas individuales que estan unidas extremo con extremo para formar una molécula lineal, asi
como a porciones quimicas individuales unidas entre si en forma de una estructura ramificada (por ejemplo, de
“varios brazos” o “forma de estrella”). Los ejemplos de polimeros incluyen, por ejemplo, poloxameros. Los
poloxameros son copolimeros de tres bloques no ibnicos que tienen una cadena hidréfoba central de
polioxipropileno (6xido de poli(propileno)) flanqueada por dos cadenas hidrofilas de polioxietileno (6xido de
poli(etileno)).

Como se usa en el presente documento, “sacarido” abarca monosacaridos, oligosacaridos o polisacaridos en forma
de cadena recta o anillo, o una combinacién de las mismas, para formar una cadena de sacaridos. Los
oligosacaridos son sacaridos que tienen dos o mas restos de monosacaridos. Los ejemplos de sacaridos incluyen
glucosa, maltosa, maltotriosa, maltotetraosa, sacarosa y trehalosa.

Una emulsién es “estable” cuando las particulas de la emulsion permanecen separadas sin aglomeracion o
coalescencia significativa durante al menos un mes, preferentemente durante al menos dos meses, a 4 °C. El
diametro de particula promedio (diametro en nimero promedio) de una emulsion estable no cambia en mas de 10 %
cuando la emulsion se conserva a 4 °C durante un mes, o preferentemente, durante dos meses.

El término “tensioactivo” es un término de la técnica y se refiere generalmente a cualquier molécula que tenga tanto
un grupo hidrdéfilo (por ejemplo, un grupo polar), el cual prefiere energéticamente solvatacion por agua, como un
grupo hidréfobo el cual no es bien solvatado por agua. La expresion “tensioactivo no idnico” es una expresion
conocida en la técnica y se refiere generalmente a una molécula de tensioactivo cuyo grupo hidréfilo (por ejemplo,
grupo polar) no esta cargado electrostaticamente.

El “potencial zeta” de una emulsién se determina por la movilidad electroforética de las particulas de emulsion. La
velocidad de una particula en un campo eléctrico unitario se conoce como su movilidad electroforética. El potencial
zeta esta relacionado con la movilidad electroforética por la ecuacion de Henry:

_2&f (ka)

U
E 3
en la que Ue = movilidad electroforética, z = potencial zeta, &= constante dieléctrica, 7 = viscosidad y f(ka) = funcion
de Henry. El potencial zeta se mide tipicamente utilizando un aparato de movilidad electroforética, tal como un
Zetasizer Nano Z (Malven Instruments Ltd., Reino Unido).

3. Emulsiones cationicas de aceite en agua

Las emulsiones cationicas de aceite en agua desveladas en el presente documento, generalmente se describen de
una manera que es convencional en la técnica, por concentraciones de componentes que se utilizan para preparar
las emulsiones. En la técnica se entiende que, durante el proceso de produccién de emulsiones, incluyendo
esterilizacion y otros procesos aguas abajo, pueden perderse pequefias cantidades de aceite (por ejemplo,
escualeno), lipido catiénico (por ejemplo, DOTAP), u otros componentes, y que las concentraciones reales de estos
componentes en el producto final (por ejemplo, una emulsién esterilizada y envasada que esté lista para su
administracion) podrian ser ligeramente inferiores a las cantidades de partida, algunas veces en hasta
aproximadamente 10 %, hasta aproximadamente 20 %, hasta aproximadamente 25 %, o hasta aproximadamente
35 %.

Esta divulgacion se refiere, en general, a emulsiones catiénicas de aceite en agua que contienen altas
concentraciones de lipidos catiénicos y una relacion aceite:lipido cationico definida. Las emulsiones son
particularmente adecuadas para suministrar a una célula moléculas cargadas negativamente, tales como una
molécula de ARN. El lipido catidénico puede interactuar con la molécula cargada negativamente, por ejemplo, a
través de fuerzas electrostaticas e interacciones hidrofobas/hidréfilas, anclando de esta manera la molécula a las
particulas de la emulsién. Las emulsiones catidnicas descritas en el presente documento son Utiles para suministrar
a las células, in vivo, una molécula cargada negativamente, tal como una molécula de ARN que codifique un
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antigeno o ARN de interferencia pequefio. Por ejemplo, las emulsiones cationicas descritas en el presente
documento proporcionan ventajas para suministrar, como vacunas, moléculas de ARN que codifiquen uno o mas
antigenos, incluyendo ARN autorreplicantes.

La fase diferenciada (o fase dispersa) de la emulsién, comprende un aceite y un lipido catidnico, en la que el lipido
catiénico facilita la dispersion del aceite en la fase acuosa (continua). Como se describe mas adelante, en la
emulsién puede haber uno o mas componentes opcionales, tales como tensioactivos (por ejemplo, tensioactivos no
iénicos).

Las particulas de las emulsiones de aceite en agua tienen un diametro promedio (es decir, diametro en ndmero
promedio) de 1 micrometro o inferior. Es particularmente deseable que el diametro de particula promedio de las
emulsiones catidnicas sea de aproximadamente 180 nm o menor, de aproximadamente 170 nm o menor, de
aproximadamente 160 nm o menor, de aproximadamente 150 nm o menor, de aproximadamente 140 nm o menor,
de aproximadamente 130 nm o menor, de aproximadamente 120 nm o menor, de aproximadamente 110 nm o
menor, o de aproximadamente 100 nm o menor; por ejemplo, de aproximadamente 80 nm a 180 nm, de
aproximadamente 80 nm a 170 nm, de aproximadamente 80 nm a 160 nm, de aproximadamente 80 nm a 150 nm,
de aproximadamente 80 nm a 140 nm, de aproximadamente 80 nm a 160 nm, de aproximadamente 80 nm a 150
nm, de aproximadamente 80 nm a 140 nm, de aproximadamente 80 nm a 130 nm, de aproximadamente 80 nm a
120 nm, de aproximadamente 80 nm a 110 nm, o de aproximadamente 80 nm a 100 nm. Un diametro de particula
promedio que se prefiere particularmente es de aproximadamente 100 nm, o de aproximadamente 100 nm a
aproximadamente de 130 nm.

El tamafio (diametro promedio) de las particulas de la emulsién puede modificarse cambiando la relacion de
tensioactivo con respecto a aceite (al aumentar la relaciéon disminuye el tamafio de particula), la presién operativa de
homogeneizacion (al aumentar la presion operativa de la homogeneizacion tipicamente disminuye el tamafio de
particula), la temperatura (al aumentar la temperatura disminuye el tamafo de particula), cambiando el tipo de
aceite, incluyendo ciertos tipos de tampones en la fase acuosa, y otros parametros de proceso, como se describe
con detalle mas adelante. En algunos casos, el tamafio de las particulas de la emulsion puede afectar a la
inmunogenicidad del complejo ARN-emulsiéon, como se ilustra en el presente documento.

Las emulsiones de aceite en agua descritas en el presente documento, son estables.

Las particulas de las emulsiones descritas en el presente documento pueden ser formar complejo con una molécula
cargada negativamente. Antes de la formacién del complejo con la molécula cargada negativamente, la carga neta
total de las particulas (medida tipicamente como potencial zeta) debe ser positiva (catidnica). La carga neta total de
las particulas puede variar, dependiendo del tipo de lipido cationico y de la cantidad del lipido cationico en la
emulsion, la cantidad de aceite en la emulsion (por ejemplo, un porcentaje mas alto de aceite se traduce tipicamente
en menos carga sobre la superficie de las particulas), y también se puede ver afectada por un componente adicional
(por ejemplo, uno o mas tensioactivos) que esté presente en la emulsion. Preferentemente, el potencial zeta de las
particulas antes de la formacion del complejo no es mayor que aproximadamente 50 mV, no mas de
aproximadamente 45 mV, no mas de aproximadamente 40 mV, no mas de aproximadamente 35 mV, no mas de
aproximadamente 30 mV, no mas de aproximadamente 25 mV, no mas de aproximadamente 20 mV; de
aproximadamente 5 mV a aproximadamente 50 mV, de aproximadamente 10 mV a aproximadamente 50 mV, de
aproximadamente 10 mV a aproximadamente 45 mV, de aproximadamente 10 mV a aproximadamente 40 mV, de
aproximadamente 10 mV a aproximadamente 35 mV, de aproximadamente 10 mV a aproximadamente 30 mV, de
aproximadamente 10 mV a aproximadamente 25 mV, o de aproximadamente 10 mV a aproximadamente 20 mV. El
potencial zeta puede verse afectado por (i) el pH de la emulsién, (ii) la conductividad de la emulsion (por ejemplo,
salinidad) y (iii) la concentracion de los diferentes componentes de la emulsion (polimero, tensioactivos no iénicos,
etc.). El potencial zeta de las emulsiones catidnicas de aceite en agua se mide utilizando un Malvern Nanoseries
Zetasizer (Westborough, MA). La muestra se diluye a 1:100 en agua (viscosidad: 0.8872 cp, RI: 1.330, constante
dieléctrica: 78.5) y se afiade a una celda capilar de latex de poliestireno (Malvern, Westborough, MA). El potencial
zeta se mide a 25 °C con un tiempo de equilibrio de 2 minutos y se analiza utilizando el modelo de Smoluchowski
(F(Ka) valor = 1,5). Los datos se indican en mV.

En el presente documento, un ejemplo de emulsion catidnica de la divulgacion recibe el nombre de “CMF32”. El
aceite de CMF32 es escualeno (a 4,3 % p/v) y el lipido catiénico es DOTAP (a 3,2 mg/ml). EI CMF32 también incluye
los tensioactivos SPAN8S (trioleato de sorbitan al 0,5 % v/v) y Tween 80 (polisorbato 80; monooleato de polioxietilen
sorbitan; al 0,5 % v/v). Por tanto, las particulas de la emulsién de CMF32 comprenden escualeno, SPANS5,
Tween80 y DOTAP. Las moléculas de ARN mostraron formar complejos con particulas de CMF32 eficientemente a
relaciones N/P de 4:1, 6:1, 8:1, 10:1, 12:1 y 14:1. Otros ejemplos de emulsiones catiénicas incluyen, por ejemplo, las
emulsiones denominadas en el presente documento “CMF34” (4,3 % p/v de escualeno, 0,5 % de Tween 80, 0,5 %
de SPANS85 y 4,4 mg/ml de DOTAP), “CMF35” (4.3% p/v de escualeno, 0.5% de Tween 80, 0.5% de SPANS85, 5.0
mg/ml de DOTAP), y otras emulsiones descritas en el presente documento.

Ciertos ejemplos de emulsiones cationicas de aceite en agua de la divulgacion comprenden DOTAP y escualeno a
concentraciones que varian de 2,1 mg/ml a 2,84 mg/ml (preferentemente de 2,23 mg/ml a 2,71 mg/ml), y de 30,92
mg/ml a 41,92 mg/ml (preferentemente de 32,82 mg/ml a aproximadamente 40,02 mg/ml), respectivamente, y
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comprenden ademas las mismas cantidades de SPAN85 y Tween 80 (por ejemplo, aproximadamente 0,5 % de cada
uno de ellos). Otros ejemplos de emulsiones cationicas de aceite en agua de la divulgacién comprenden DOTAP y
escualeno a concentraciones que varian de 2,78 mg/ml a 3,76 mg/ml (preferentemente de 2,94 mg/ml a 3,6 mg/ml),
y de 18,6 mg/ml a 25,16 mg/ml (preferentemente de 19,69 mg/ml a aproximadamente 24,07 mg/ml),
respectivamente, y comprenden ademas las mismas cantidades de SPAN85 y Tween80 (por ejemplo,
aproximadamente 0,5 % cada uno de ellos). Preferentemente, las particulas de estas emulsiones tienen un diametro
promedio de 80 nm a 180 nm.

En la técnica se conocen componentes individuales de las emulsiones de aceite en agua de la presente divulgacion,
aunque dichas composiciones no se han combinado de la manera descrita en el presente documento. En
consecuencia, en la técnica se conocen bien componentes individuales, aunque se describen mas adelante tanto en
lineas generales como con cierto detalle para realizaciones preferidas y el experto en la materia conoce los términos
utilizados en el presente documento, tales como aceite, tensioactivo, etc., sin tener que hacer una descripcion
adicional. Ademas, aunque se proporcionan los intervalos preferidos de la cantidad de los componentes individuales
de las emulsiones, las relaciones reales de los componentes de una emulsion particular pueden tener que ajustarse
de tal manera que las particulas de la emulsion de un tamafio y propiedad fisica deseadas, se formen
adecuadamente. Por ejemplo, si se utiliza una cantidad particular de aceite (por ejemplo, 5% v/v de aceite),
entonces la cantidad de tensioactivo debe estar a un nivel que sea suficiente para dispersar la particula de aceite en
la fase acuosa para formar una emulsion estable. La cantidad real de tensioactivo requerida para dispersar el aceite
en la fase acuosa depende del tipo de tensioactivo y del tipo de aceite utilizado para la emulsion; y la cantidad de
aceite también puede variar de acuerdo con el tamafio de la particula deseado (ya que esto cambia el area
superficial entre las dos fases). Un experto en la materia puede determinar facilmente las cantidades reales y las
proporciones relativas de los componentes de una emulsiéon deseada.

A. Aceite
Las particulas de las emulsiones cationicas de aceite en agua comprenden un aceite.
El aceite esta preferentemente en la fase liquida a una temperatura de 1 °C o superior, y es inmiscible en agua.

Preferentemente, el aceite es un aceite no toxico metabolizable; muy preferentemente es uno de aproximadamente
6 a aproximadamente de 30 atomos de carbono incluyendo, pero sin limitacién, alcanos, alquenos, alquinos y sus
acidos y alcoholes correspondientes, los éteres y ésteres de los mismos, y mezclas de los mismos. El aceite puede
ser cualquier aceite vegetal, aceite de pescado, aceite animal o aceite preparado sintéticamente que pueda
metabolizar el cuerpo de un sujeto al cual se administrara la emulsion, y que no sea toxico para el sujeto. El sujeto
puede ser un animal, tipicamente un mamifero, y preferentemente un ser humano.

En ciertas realizaciones, el aceite esta en fase liquida a 25 °C. El aceite esta en fase liquida a 25 °C, cuando
presenta las propiedades de un fluido (segun se distingue de sdlido y gas; y con un volumen definido pero no una
forma definida) cuando se conserva a 25 °C. Sin embargo, la emulsion, puede conservarse y utilizarse a cualquier
temperatura adecuada. Preferentemente, el aceite esta en fase liquida a 4 °C.

El aceite puede ser un alcano, alqueno o alquino de cadena larga, o un acido derivado de alcohol del mismo ya sea
como el acido libre, su sal o un éster tal como un mono- o di- o triéster, tal como los triglicéridos y ésteres de 1,2-
propanodiol o alcoholes poli-hidroxilicos similares. Los alcoholes pueden ser acilados empleando un acido mono- o
poli-funcional, por ejemplo, acido acético, acido propanoico, acido citrico o similares. También pueden utilizarse
éteres derivados de alcoholes de cadena larga que sean aceites y que cumplan los demas criterios mostrados en el
presente documento.

La porcion de alcano, alqueno o alquino individual y sus derivados de acido o alcohol, generalmente tendran de
aproximadamente 6 a aproximadamente 30 atomos de carbono. La porcién puede tener una estructura de cadena
recta o ramificada. Puede estar completamente saturada o tener uno o mas dobles o triples enlaces. Cuando se
empleen aceites basados en mono o poliéster o éter, la limitacién de aproximadamente 6 a aproximadamente 30
carbonos se aplica a las porciones de acido graso o alcohol graso individuales, no al recuento de carbonos total.

Puede utilizarse cualquier aceite adecuado que proceda de una fuente animal, de pescado o vegetal. Las fuentes de
aceites vegetales incluyen aceite de nueces, semillas y granos, y aceites adecuados, aceite de cacahuate, aceite de
soja, aceite de coco, aceite de oliva y similares. Otros aceites de semilla adecuados incluyen aceite de cartamo,
aceite de semilla de algoddn, aceite de semilla de girasol, aceite de semilla de ajonjoli y similares. En el grupo de
granos, también puede utilizarse el aceite de maiz y el aceite de otros granos de cereal, tales como trigo, avena,
centeno, arroz, tef, triticale y similares. La tecnologia para obtener aceites vegetales esta muy desarrollada y se
conoce muy bien. Las composiciones de éstos y otros aceites similares pueden encontrarse, por ejemplo, en el
indice Merck, y los materiales de origen en alimentos, nutricion y tecnologia de alimentos.

Aunque no se presentan de manera natural en los aceites de semilla, pueden prepararse ésteres de acido graso de
aproximadamente seis a aproximadamente de diez carbonos de glicerol y 1,2-propanodiol, por hidrdlisis, separacion
y esterificacion de los materiales adecuados comenzando a partir de los aceites de nuez y semilla. Estos productos
estan disponibles en el comercio con el nombre de NEOBEES de PVO International, Inc., Chemical Specialties
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Division, 416 Division Street, Boongon, N.J., y otros.

Los aceites y las grasas animales cominmente estan en fase sélida a temperaturas fisioldgicas ya que existen como
triglicéridos y tienen un grado de saturacion mas alto que el de los aceites de pescado o vegetales. Sin embargo, los
acidos grasos pueden obtenerse de grasas animales por saponificacion de triglicéridos parcial o completa la cual
proporciona los acidos grasos libres. Las grasas y aceites de leche de mamifero son metabolizables y por lo tanto
pueden utilizarse en la practica de esta divulgacion. En la técnica se conocen bien procedimientos de separacion,
purificacion, saponificacion, y otros medios necesarios, para obtener aceites puros a partir de fuentes animales.

La mayoria de los peces contienen aceites metabolizables que pueden recuperarse facilmente. Por ejemplo, el
aceite de higado de bacalao, aceite de higado de tiburén y aceite de ballena, tal como de esperma de ballena, son
ejemplos de varios de los aceites de pescado que pueden utilizarse en el presente documento. Diversos aceites de
cadena ramificada se sintetizan bioquimicamente en unidades isopreno de 5 carbonos y se conocen generalmente
como terpenoides. El escualeno (2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-tetracosahexaeno), un terpenoide
ramificado e insaturado, es particularmente preferido en el presente documento. Una fuente principal de escualeno
es el aceite de higado de tiburén, aunque también son fuentes adecuadas los aceites de plantas (principalmente
aceites vegetales), incluyendo aceites de semilla de amaranto, de salvado de arroz, de germen de trigo y de oliva. El
escualeno también puede obtenerse de levadura u otros microbios adecuados. En algunas realizaciones, el
escualeno se obtiene preferentemente de fuentes no animales, tales como de aceitunas, aceite de oliva o levadura.
También se prefiere el escualano, el analogo saturado del escualeno. Los aceites de pescado, incluyendo el
escualeno y el escualano, estan disponibles faciimente de fuentes comerciales o pueden obtenerse mediante
procedimientos conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, el aceite comprende un aceite que se selecciona del grupo que consiste en: aceite de
resino, aceite de coco, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de onagra, aceite de pescado, aceite de
jojoba, aceite de manteca, aceite de linaza, aceite de oliva, aceite de cacahuate, aceite de cartamo, aceite de
ajonjoli, aceite de soja, escualeno, escualano, aceite de girasol y aceite de germen de trigo. En realizaciones
ejemplares, el aceite comprende escualeno o escualano.

El componente oleaginoso de la emulsion puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0,2 % a
aproximadamente 10 % (v/v). Por ejemplo, la emulsién catiénica de aceite en agua puede comprender de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 10 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente
8 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 7 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 %
a aproximadamente 6 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 5 % (v/v) de aceite, de
aproximadamente 0,3 % a aproximadamente 10 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,4 % a aproximadamente
10 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 1 0% (v/V de aceite, de aproximadamente 1 %
a aproximadamente 10 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 2 % a aproximadamente 10 % (v/v) de aceite, de
aproximadamente 3 % a aproximadamente 10 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 4 % a aproximadamente 10 %
(v/v) de aceite, de aproximadamente 5 % a aproximadamente 10 % (v/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a
aproximadamente 10 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 9 % (p/v) de aceite, de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 10 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente
9 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 8 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 %
a aproximadamente 7 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 6 % (p/v) de aceite, de
aproximadamente 0,2 % a aproximadamente 5 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,2 % a aproximadamente
4,3 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,6 % a aproximadamente 4 % (p/v) de aceite, de aproximadamente
0,7 % a aproximadamente 4 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,8 % a aproximadamente 4 % (p/v) de aceite,
de aproximadamente 0,9 % a aproximadamente 4 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 1,0 % a aproximadamente
4 % (p/v) de aceite, de aproximadamente 0,6 % a aproximadamente 3,5 % (p/v) de aceite, de aproximadamente
0,6 % a aproximadamente 3 % (p/v) de aceite, aproximadamente 0,5 % (v/v) de aceite, aproximadamente 0,6 % (v/v)
de aceite, aproximadamente 0,7 % (v/v) de aceite, aproximadamente 0,8 % (v/v) de aceite, aproximadamente 0,9 %
(v/v) de aceite, aproximadamente 1 % (v/v) de aceite, aproximadamente 1,5 % (v/v) de aceite, aproximadamente 2 %
(v/v) de aceite, aproximadamente 2,5 % (v/v) de aceite, aproximadamente 3 % (v/v) de aceite, aproximadamente
3,5 % (v/v) de aceite, aproximadamente 4 % (v/v) de aceite, aproximadamente 5 % (v/v) de aceite, aproximadamente
10 % (v/v) de aceite, aproximadamente 0,5% (p/v) de aceite, aproximadamente 1% (p/v) de aceite,
aproximadamente 1,5 % (p/v) de aceite, aproximadamente 2 % (p/v) de aceite, aproximadamente 2,5 % (p/v) de
aceite, aproximadamente 3 % (p/v) de aceite, aproximadamente 3,5 % (p/v) de aceite, aproximadamente 4 % (p/v)
de aceite, aproximadamente 4,3 % (p/v) de aceite, aproximadamente 5 % (p/v) de aceite, aproximadamente 5,5 %
(p/v) de aceite, aproximadamente 6% (p/v) de aceite, aproximadamente 6,5 % (p/v) de aceite, aproximadamente 7 %
(p/v) de aceite, aproximadamente 7,5 % (p/v) de aceite, o aproximadamente 8 % (p/v) de aceite.

La emulsidon cationica de aceite en agua también puede comprender de aproximadamente 0,2% a
aproximadamente 8 % (v/v) de aceite, por ejemplo, de 0,6 % (p/v) a 4 % (p/v), de aproximadamente 1 % (p/v) a
aproximadamente 3,2 % (p/v), aproximadamente 1 % (p/v), aproximadamente 1,1 % (p/v), aproximadamente 1,2 %
(p/v), aproximadamente 1,3 % (p/v), aproximadamente 1,4 % (p/v), aproximadamente 1,5 % (p/v), aproximadamente
1,6 % (p/v), aproximadamente 1,7 % (p/v), aproximadamente 1,8 % (p/v), aproximadamente 1,9 % (p/v),
aproximadamente 2,0 % (p/v), aproximadamente 2,1 % (p/v), aproximadamente 2,15 % (p/v), aproximadamente
2,2% (p/v), aproximadamente 2,3 % (p/v), aproximadamente 2,4 % (p/v), aproximadamente 2,5% (p/v),
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aproximadamente 2,6 % (p/v), aproximadamente 2,7 % (p/v), aproximadamente 2,8 % (p/v), aproximadamente 2,9 %
(p/v), 3.0 % (p/v), aproximadamente 3,1 % (p/v), aproximadamente 3,2 % (p/v), aproximadamente 3,3 % (p/v),
aproximadamente 3,4 % (p/v), aproximadamente 3,5 % (p/v), aproximadamente 3,6 % (p/v), aproximadamente 3,7 %
(p/v), aproximadamente 3,8 % (p/v), aproximadamente 3,9 % (p/v), o aproximadamente 4,0 % (p/v) de aceite.

En una realizacion ejemplar, la emulsion catidnica de aceite en agua comprende aproximadamente 5 % (v/v) de
aceite. En otra realizacion ejemplar, la emulsién catiénica de aceite en agua comprende aproximadamente 4,3 %
(p/v) de escualeno. En otras realizaciones ejemplares, la emulsion cationica de aceite en agua comprende de 0,6 %
(p/v) a 4 % (p/v) de escualeno, por ejemplo, de aproximadamente 1 % (p/v) a aproximadamente 3,2 % (p/v) de
escualeno, tal como 1,08 % (p/v), 2,15 % (p/v) 0 3,23 % (p/v) de escualeno, como se muestra en los ejemplos.

Como se indico6 anteriormente, el porcentaje de aceite descrito anteriormente se determina basandose en la cantidad
inicial del aceite que se utiliza para preparar las emulsiones. Se entiende en la técnica, que la concentracion real del
aceite en el producto final (por ejemplo, una emulsién envasada y esterilizada, que esta lista para su administracion)
puede ser ligeramente mas baja, algunas veces en hasta aproximadamente 10 %, en hasta aproximadamente 20 %,
en hasta aproximadamente 25 % o en hasta aproximadamente 35 %.

B. Lipidos cationicos

Las particulas de la emulsiéon descrita en el presente documento, comprenden un lipido catiénico que puede
interactuar con la molécula cargada negativamente, anclando asi la molécula a las particulas de la emulsion.

Puede utilizarse cualquier lipido catiénico adecuado. Generalmente, el lipido catiénico contiene un atomo de
nitrégeno que, en condiciones fisiolégicas, esta cargado positivamente. El grupo que encabeza el lipido catidnico
puede comprender una amina terciaria o, preferentemente, una amina cuaternaria. Ciertos lipidos cationicos
adecuados comprenden dos cadenas de acido graso saturadas o insaturadas (por ejemplo, cadenas laterales que
tienen de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 atomos de carbono).

El lipido catidnico puede tener una carga positiva a un pH de aproximadamente 12, aproximadamente 11,
aproximadamente 10, aproximadamente 9, aproximadamente 8, aproximadamente 7 o aproximadamente 6.

Los lipidos cationicos adecuados incluyen, cloruro de benzalconio (BAK), cloruro de benzetonio, cetrimida (que
contiene bromuro de tetradeciltrimetiamonio y posiblemente pequefias cantidades de bromuro de
dodeciltrimetilamonio y bromuro de hexadeciltrimetilamonio), cloruro de cetilpiridinio (CPC), cloruro de
cetiltrimetilamonio (CTAC), aminas primarias, aminas secundarias, aminas terciarias, incluyendo pero sin limitacion,
N,N’,N’-polioxietileno (10)-N-sebo-1,3-diaminopropano, otras sales de amina cuaternaria, incluyendo pero si
limitacién, bromuro de dodeciltrimetilamonio, bromuro de hexadeciltrimetilamonio, bromuro de alquiltrimetilamonio
mixto, cloruro de bencildimetildodecilamonio, cloruro de bencildimetilhexadecilamonio, metéxido de
benciltrimetilamonio, bromuro de cetildimetilamonio, bromuro de dimetildioctadecilamonio (DDAB), cloruro de
metilbenzetonio, cloruro de decametonio, cloruro de trialquilamonio mixto, cloruro de metiltrioctilamonio), cloruro de
N,N-dimetil-N-[2-(2-metil-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenoxi]-etoxi)etill-bencenometanaminio = (DEBDA), sales de
dialquildimetilamonio, cloruro de [1-(2,3-dioleiloxi)-propil]-N,N,N-trimetilamonio, 1,2-diacil-3-(trimetilamonio)propano
(grupo  acilo=dimiristoilo, dipalmitoilo, distearoilo, dioleoilo), 1,2-diacil-3 (dimetilamonio)propano (grupo
acilo=dimiristoilo, dipalmitoilo, distearoilo, dioleioilo), 1,2-dioleioil-3-(4’-trimetil-amonio)butanoil-sn-glicerol, éster 3-
succinil-sn-glicerol colina 1,2-dioleoilo, coloesteril(4’-trimetilamonio)butanoato), sales de N-alquilpiridinio (por
ejemplo, bromuro de cetilpiridinio y cloruro de cetilpiridinio), sales de N-alquilpiperidinio, electrolitos bolaformes
dicatiénicos (C12Mes; C12Bug), dialquilglicetilfosforilcolina, lisolecitina, L-a dioleoilfosfatidiletanolamina, éster colinico
de colesterol hemisuccinato, lipopoliaminas, incluyendo pero sin limitacion, dioctadecilamidoglicilespermina (DOGS),
dipalmitoil fosfatidiletanol-amidoespermina (DPPES), lipopoli-L (o D)-lisina (LPLL, LPDL), poli(L (o D)-lisina
conjugada a N-glutarilfosfatidiletanolamina, éster de didodecil glutamato con un grupo amino colgante
(C12GIUPhC,N"), éster de ditetradecil glutamato con grupo amino colgante (C14GIuC,N"), derivados catiénicos de
colesterol, incluyendo pero sin limitacion, sal de colesteril-3 B-oxisuccinamidoetilentrimetilamonio, colesteril-3 B-
oxisuccinamidoetilendimetilamina, sal de colesteril-3 [p-carboxiamidoetilentrimetilamonio, colesteril-3 -
oxisuccinamidoetilendimetilamina, sal de colesterol-3 f-carboxiamidoetilentrimetilamonio, colesterol-3 -
carboxiamidoetilendimetilamina y 3y-[n-(N’,N-dimetilaminoetancarbomoil]colesterol) (DC-colesterol), 1,2-dioleoiloxi-3-
(trimetilamonio)propano (DOTAP), dimetildiocadecilamonio (DDA), 1,2-dimiristoil-3-trimetilamoniopropano (DMTAP),
dipalmitoil(C+e-o)trimetil amonio propano (DPTAP), distearoiltrimetilamonio propano (DSTAP), cloruro de N-[1-(2,3-
dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA), cloruro de N,N-dioleoil-N,N-dimetilamonio (DODAC), 1,2-dioleioil-sn-
glicero-3-etilfosfocolina (DOEPC), 1,2-dioleoil-3-dimetilamonio-propano (DODAP), 1,2-dilinoleiloxi-3-
dimetilaminopropano (DLinDMA), y combinaciones de los mismos.

En realizaciones preferidas, el lipido catidnico se selecciona del grupo que consiste en 1,2-dioleoiloxi-3-
(trimetilamonio)propano (DOTAP), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-etilfosfocolina (DOEPC), cloruro de N,N-dioleoil-N,N-
dimetilamonio (DODAC) vy cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA). En ciertas
realizaciones, el lipido catiénico no es DC-colesterol.

Preferentemente, el lipido catiénico seleccionado para la emulsién es soluble en el aceite que se selecciona para la
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emulsion. Esto permite obtener altas concentraciones de lipidos catiénicos en la emulsion, al disolver directamente
el lipido en el aceite antes de su dispersion en la fase moévil. Esta dentro del conocimiento en la técnica, determinar
si un lipido particular es soluble en el aceite y por consiguiente seleccionar una combinacion adecuada de aceite y
lipido. Por ejemplo, la solubilidad puede predecirse basandose en las estructuras del lipido y del aceite (por ejemplo,
la solubilidad de un lipido puede determinarse por la estructura de su cola). Por ejemplo, lipidos que tengan una o
dos cadenas de acido graso insaturado (por ejemplo, colas de oleoilo o colas de linolilo), tales como DOTAP,
DOEPC, DODAC, DOTMA, son solubles en escualeno o escualano. Como alternativa, la solubilidad puede
determinarse de acuerdo con la cantidad del lipido que se disuelva en una cantidad dada del aceite para formar una
solucion saturada. Dichos procedimientos se conocen en la técnica. En los ejemplos también se proporciona la
solubilidad en escualeno de los acidos grasos saturados o insaturados ejemplares. Preferentemente, la
concentracion de saturacion del lipido en el aceite es de al menos aproximadamente 1 mg/ml, de al menos
aproximadamente 5 mg/ml, de al menos aproximadamente 10 mg/ml, de al menos aproximadamente 25 mg/ml, de al
menos aproximadamente 50 mg/ml o de al menos aproximadamente 100 mg/ml.

Preferentemente, la concentracion de lipido catidnico en la emulsion antes de que la molécula cargada
negativamente forme complejo, es de al menos aproximadamente 1,25 mM, al menos aproximadamente 1,5 mM, al
menos aproximadamente 1,75 mM, al menos aproximadamente 2.0 mM, al menos aproximadamente 2.25 mM, al
menos aproximadamente 2,5 mM, al menos aproximadamente 2,75 mM, al menos aproximadamente 3,0 mM, al
menos aproximadamente 3,25 mM, al menos aproximadamente 3,5 mM, al menos aproximadamente 3,75 mM, al
menos aproximadamente 4.0 mM, al menos aproximadamente 4.25 mM, al menos aproximadamente 4.5 mM, al
menos aproximadamente 4,75 mM, al menos aproximadamente 5,0 mM, al menos aproximadamente 5,25 mM, al
menos aproximadamente 5,5 mM, al menos aproximadamente 5,75 mM, al menos aproximadamente 6 mM, al
menos aproximadamente 6,25 mM, al menos aproximadamente 6,5 mM, al menos aproximadamente 6,75 mM, al
menos aproximadamente 7 mM, al menos aproximadamente 7,25 mM, al menos aproximadamente 7,5 mM, al
menos aproximadamente 7,75 mM, al menos aproximadamente 8 mM, al menos aproximadamente 8,25 mM, al
menos aproximadamente 8,5 mM, al menos aproximadamente 8,75 mM, al menos aproximadamente 9 mM, al
menos aproximadamente 9,25 mM, al menos aproximadamente 9,5 mM, al menos aproximadamente 9,75 mM, o al
menos aproximadamente 10 mM.

En ciertas realizaciones, el lipido cationico es DOTAP. La emulsién catidnica de aceite en agua puede comprender
DOTAP de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml. Por ejemplo, la emulsion catiénica de aceite
en agua puede comprender DOTAP de aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,0 mg/ml a aproximadamente 10
mg/ml, de aproximadamente 2,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,4 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
2,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,0 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 3,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,4 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,0 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,4 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
4,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente
5 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a
aproximadamente 7 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml, de aproximadamente
1,8 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml, de aproximadamente 1,7 mg/ml, aproximadamente 1,8 mg/ml,
aproximadamente 2,0 mg/ml, aproximadamente 2,2 mg/ml, aproximadamente 2,4 mg/ml, aproximadamente 2,6
mg/ml, aproximadamente 2,8 mg/ml, aproximadamente 3,0 mg/ml, aproximadamente 3,2 mg/ml, aproximadamente
3,4mg/ml, aproximadamente 3,6 mg/ml, aproximadamente 3,8 mg/ml, aproximadamente 4,0 mg/ml,
aproximadamente 4,2 mg/ml, aproximadamente 4,4 mg/ml, aproximadamente 4,6 mg/ml, aproximadamente
4,8 mg/ml, aproximadamente 5,0 mg/ml, aproximadamente 5,2 mg/ml, aproximadamente 5,5 mg/ml,
aproximadamente 6,0 mg/ml, al menos aproximadamente 0,8 mg/ml, al menos aproximadamente 0,85 mg/ml, al
menos aproximadamente 0,9 mg/ml, al menos aproximadamente 1,0 mg/ml, al menos aproximadamente 1,1 mg/ml,
al menos aproximadamente 1,2 mg/ml, al menos aproximadamente 1,3 mg/ml, al menos aproximadamente
1,4 mg/ml, al menos aproximadamente 1,5 mg/ml, al menos aproximadamente 1,6 mg/ml, al menos
aproximadamente 1,7 mg/ml, etc.

En una realizacion ejemplar, la emulsion catidnica de aceite en agua comprende DOTAP de aproximadamente 1,8
mg/ml a aproximadamente 5,0 mg/ml.

En ciertas realizaciones, el liquido catiénico es DOEPC. La emulsién cationica de aceite en agua puede comprender
DOEPC de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml. Por ejemplo, la emulsion catidnica de aceite
en agua puede comprender DOEPC de aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,0 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 2,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,4 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
2,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,0 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 3,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,4 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,0 mg/ml a
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aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,4 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
4,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a
aproximadamente 7 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml, de aproximadamente
1,8 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml, de aproximadamente 1, mg/ml, aproximadamente 1,8 mg/ml,
aproximadamente 2,0 mg/ml, aproximadamente 2,2 mg/ml, aproximadamente 2,4 mg/ml, aproximadamente
2,6 mg/ml, aproximadamente 2,8 mg/ml, aproximadamente 3,0 mg/ml, aproximadamente 3,2 mg/ml,
aproximadamente 3,4 mg/ml, aproximadamente 3,6 mg/ml, aproximadamente 3,8 mg/ml, aproximadamente
4,0 mg/ml, aproximadamente 4,2 mg/ml, aproximadamente 4,4 mg/ml, aproximadamente 4,6 mg/ml,
aproximadamente 4,8 mg/ml, aproximadamente 5,0 mg/ml, aproximadamente 5,2 mg/ml, aproximadamente
5,5 mg/ml, aproximadamente 6,0 mg/ml, al menos aproximadamente 0,8 mg/ml, al menos aproximadamente
0,85 mg/ml, al menos aproximadamente 0,9 mg/ml, al menos aproximadamente 1,0 mg/ml, al menos
aproximadamente 1,1 mg/ml, al menos aproximadamente 1,2 mg/ml, al menos aproximadamente 1,3 mg/ml, al
menos aproximadamente 1,4 mg/ml, al menos aproximadamente 1,5 mg/ml, al menos aproximadamente 1,6 mg/ml,
al menos aproximadamente 1,7 mg/ml, etc.

En ciertas realizaciones, el lipido catidonico es DODAC. La emulsién catidnica de aceite en agua puede comprender
DODAC de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml. Por ejemplo, la emulsion catiénica de aceite
en agua puede comprender DODAC de aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,0 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 2,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,4 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
2,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,0 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 3,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,4 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,0 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,4 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
4,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a
aproximadamente 7 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml, de aproximadamente
1,8 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml, de aproximadamente 1, mg/ml, aproximadamente 1,8 mg/mli,
aproximadamente 2,0 mg/ml, aproximadamente 2,2 mg/ml, aproximadamente 2,4 mg/ml, aproximadamente
2,6 mg/ml, aproximadamente 2,8 mg/ml, aproximadamente 3,0 mg/ml, aproximadamente 3,2 mg/ml,
aproximadamente 3,4 mg/ml, aproximadamente 3,6 mg/ml, aproximadamente 3,8 mg/ml, aproximadamente
4,0 mg/ml, aproximadamente 4,2 mg/ml, aproximadamente 4,4 mg/ml, aproximadamente 4,6 mg/ml,
aproximadamente 4,8 mg/ml, aproximadamente 5,0 mg/ml, aproximadamente 5,2 mg/ml, aproximadamente
5,5 mg/ml, aproximadamente 6,0 mg/ml, al menos aproximadamente 0,8 mg/ml, al menos aproximadamente
0,85 mg/ml, al menos aproximadamente 0,9 mg/ml, al menos aproximadamente 1,0 mg/ml, al menos
aproximadamente 1,1 mg/ml, al menos aproximadamente 1,2 mg/ml, al menos aproximadamente 1,3 mg/ml, al
menos aproximadamente 1,4 mg/ml, al menos aproximadamente 1,5 mg/ml, al menos aproximadamente 1,6 mg/ml,
al menos aproximadamente 1,7 mg/ml, etc.

En ciertas realizaciones, el lipido catiénico es DOTMA. La emulsién catidnica de aceite en agua puede comprender
DOTMA de aproximadamente 0,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml. Por ejemplo, la emulsion catiénica de aceite
en agua puede comprender DOTMA de aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,0 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 2,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,4 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 2,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
2,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,0 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 3,2 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 3,4 mg/ml a aproximadamente
10 mg/ml, de aproximadamente 3,6 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,0 mg/ml a
aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 4,4 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente
4,8 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml, de
aproximadamente 1,7 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 5
mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a
aproximadamente 7 mg/ml, de aproximadamente 1,8 mg/ml a aproximadamente 8 mg/ml, de aproximadamente
1,8 mg/ml a aproximadamente 9 mg/ml, de aproximadamente 1, mg/ml, aproximadamente 1,8 mg/ml,
aproximadamente 2,0 mg/ml, aproximadamente 2,2 mg/ml, aproximadamente 2,4 mg/ml, aproximadamente
2,6 mg/ml, aproximadamente 2,8 mg/ml, aproximadamente 3,0 mg/ml, aproximadamente 3,2 mg/ml,
aproximadamente 3,4 mg/ml, aproximadamente 3,6 mg/ml, aproximadamente 3,8 mg/ml, aproximadamente
4,0 mg/ml, aproximadamente 4,2 mg/ml, aproximadamente 4,4 mg/ml, aproximadamente 4,6 mg/ml,
aproximadamente 4,8 mg/ml, aproximadamente 5,0 mg/ml, aproximadamente 5,2 mg/ml, aproximadamente
5,5 mg/ml, aproximadamente 6,0 mg/ml, al menos aproximadamente 0,8 mg/ml, al menos aproximadamente
0,85 mg/ml, al menos aproximadamente 0,9 mg/ml, al menos aproximadamente 1,0 mg/ml, al menos
aproximadamente 1,1 mg/ml, al menos aproximadamente 1,2 mg/ml, al menos aproximadamente 1,3 mg/ml, al
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menos aproximadamente 1,4 mg/ml, al menos aproximadamente 1,5 mg/ml, al menos aproximadamente 1,6 mg/ml,
al menos aproximadamente 1,7 mg/ml, etc.

Como se indicd anteriormente, la concentraciéon de un lipido descrito anteriormente se determina basandose en la
cantidad inicial del lipido que se usa para preparar las emulsiones. Se entiende en la técnica que la concentracion
real del aceite en el producto final (por ejemplo, una emulsiéon envasada y esterilizada lista para su administracion)
podria ser ligeramente mas baja, algunas veces en hasta aproximadamente 10 %, hasta aproximadamente 20 %,
hasta aproximadamente 25 %, o hasta aproximadamente 35 %.

C. Relacion de aceite a lipido

Las emulsiones catidnicas de aceite en agua de la divulgacion tienen una relacion de aceite:lipido definida. Por
ejemplo, la relacion de aceite:lipido (mol:mol) de la emulsién puede ser de al menos aproximadamente 8:1 (mol:mol),
de al menos aproximadamente 8,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 9:1 (mol:mol), de al menos
aproximadamente 9,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 10:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente
10,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 11:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 11,5:1 (mol:mol), de
al menos aproximadamente 12:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 12,5:1 (mol:mol), de al menos
aproximadamente 13:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 13,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente
14:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 14,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 15:1 (mol:mol), de al
menos aproximadamente 15,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 16:1 (mol:mol), de al menos
aproximadamente 16,5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 17:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1
(mol:mol) a aproximadamente 50:1 (mol:mol), de aproximadamente 9:1 (mol:mol) a aproximadamente 50:1
(mol:mol), de aproximadamente 10:1 (mol:mol) a aproximadamente 50:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1
(mol:mol) a aproximadamente 49:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1 (mol:mol) a aproximadamente 48:1
(mol:mol), de aproximadamente 8:1 (mol:mol) a aproximadamente 47:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1
(mol:mol) a aproximadamente 46:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1 (mol:mol) a aproximadamente 45:1
(mol:mol), de aproximadamente 8:1 (mol:mol) a aproximadamente 44:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1
(mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 8:1 (mol:mol) a aproximadamente 42:1
(mol:mol), de aproximadamente 8:1 (mol:mol) a aproximadamente 41:1 (mol:mol), de aproximadamente 9:1
(mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 10:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1
(mol:mol), de aproximadamente 11:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 12:1
(mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 13:1 (mol:mol) a aproximadamente 4
(mol:mol), de aproximadamente 14:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 1
(mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 16:1 (mol:mol) a aproximadamente 4
(mol:mol), de aproximadamente 17:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), etc.

W o1 w
-

Si se desea, la relacion de aceite:lipido (mol:mol) de la emulsion puede ser de al menos aproximadamente 4:1
(mol:mol), de al menos aproximadamente 4,2:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 4,5:1 (mol:mol), de al
menos aproximadamente 5:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 5,5:1 (mol:mol), de al menos
aproximadamente 6:1 (mol:mol), de al menos aproximadamente 6,5:1 (mol:mol), 7:1 (mol:mol), de al menos
aproximadamente 7,5:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 50:1 (mol:mol), de
aproximadamente 5:1 (mol:mol) a aproximadamente 50:1 (mol:mol), de aproximadamente 6:1 (mol:mol) a
aproximadamente 50:1 (mol:mol), de aproximadamente 7:1 (mol:mol) a aproximadamente 50:1 (mol:mol), de
aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 49:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a
aproximadamente 48:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 47:1 (mol:mol), de
aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 46:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a
aproximadamente 45:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 44:1 (mol:mol), de
aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a
aproximadamente 42:1 (mol:mol), de aproximadamente 4:1 (mol:mol) a aproximadamente 41:1 (mol:mol), de
aproximadamente 5:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 6:1 (mol:mol) a
aproximadamente 43:1 (mol:mol), de aproximadamente 7:1 (mol:mol) a aproximadamente 43:1 (mol:mol), etc.

Algunas veces, puede ser necesario lograr un equilibrio entre el deseo de aumentar la concentracion de un lipido
catiénico (aumentando de esta manera la cantidad de moléculas de acido nucleico cargadas en la particula de
emulsion), y la toxicidad o tolerabilidad del lipido cuando se administre in vivo. Por ejemplo, se ha indicado que altas
dosis de DOTAP pueden tener efectos toxicos. Véase, por ejemplo, Lappalainen y col., Pharm. Res. Volumen
11(8):1127-31 (1994). El intervalo 6ptimo de dosis de lipidos en una emulsion particular puede determinarse de
acuerdo con el conocimiento de un médico experto.

Si el aceite comprende una mezcla de moléculas, la concentracion molar del aceite puede calcularse basandose en
el peso molecular promedio del aceite. Por ejemplo, el peso molecular promedio del aceite de soja (292,2) puede
calcularse de acuerdo con la distribucion de acido graso promedio (un porcentaje de 12 % en peso de acido
palmitico; un porcentaje de 52 % en peso de acido linolénico; etc.), y el peso molecular de cada componente.

C. Componentes adicionales

Las emulsiones cationicas de aceite en agua descritas en el presente documento pueden comprender ademas
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componentes adicionales. Por ejemplo, las emulsiones pueden comprender componentes que puedan promover la
formacién de particulas, mejorar la formacion de complejos entre las moléculas cargadas negativamente y las
particulas cationicas, o aumentar la estabilidad de la molécula cargada negativamente (por ejemplo, para impedir la
degradacion de una molécula de ARN). Si se desea, la emulsion catidnica de aceite en agua puede contener un
antioxidante, tal como citrato, ascorbato o sales de los mismos.

Tensioactivos

En ciertas realizaciones, la emulsion cationica de aceite en agua como la descrita en el presente documento
comprende ademas un tensioactivo.

Se ha utilizado un ndmero sustancial de tensioactivos en las ciencias farmacéuticas. Estos incluyen materiales
obtenidos de manera natural, tales como gomas de arboles, proteina vegetal, polimeros basados en azucar, tales
como alginatos, y similares. Ciertos oxipolimeros o polimeros que tienen un hidroxido u otro sustituyente hidréfilo en
el esqueleto de carbono tienen actividad tensioactiva, por ejemplo, povidona, alcohol polivinilico y compuestos
mono- y polifuncionales basados en éter glicolico. En la presente divulgacion también pueden utilizarse detergentes
idnicos o no idnicos y compuestos derivados de acidos grasos de cadena larga.

Como ejemplos especificos de tensioactivos adecuados se incluyen los siguientes:

1. Jabones hidrosolubles, tales como las sales sodio, potasio, amonio y alcanolamonio de acidos grasos
superiores (C1o-C22), en particular jabones de potasio de sebo y coco.

2. Tensioactivos sintéticos y anidnicos que no son de jabon, los cuales pueden representarse por las sales
hidrosolubles de productos de reaccion con acido sulfurico organico que tengan en su estructura molecular un
radical alquilo que contenga aproximadamente de 8 a 22 atomos de carbono y un radical seleccionado del grupo
que consiste en radicales éster de acido sulfurico y acido sulfirico. Son ejemplos de éstos los alquil sulfatos de
sodio o potasio, derivados de aceite de sebo o coco; alquil benceno sulfonatos de sodio o potasio; éter sulfonatos
de alquil glicerilo de sodio; sulfonatos y sulfatos de monoglicéridos de acido graso de aceite de coco de sodio;
sales de sodio o potasio de ésteres de acido sulfurico del producto de reaccién de un mol de un alcohol graso
superior y aproximadamente 1 a 6 moles de 6xido de etileno; éter sulfonatos de éxido de etileno de alquil fenol
de sodio o potasio, con de 1 a 10 unidades de 6xido de etileno por molécula y en los que los radicales alquilo
contienen de 8 a 12 atomos de carbono; el producto de reaccién de acidos grasos esterificados con acido
isetionico y neutralizados con hidroxido de sodio; sales de sodio o potasio de amida de acido graso de una metil
taurida; y sales de sodio y potasio de a-olefinas de C10-Ca24 sulfonadas con SO:s.

3. Tensioactivos sintéticos no iénicos formados por la condensacion de grupos de 6xido de alquileno con un
compuesto hidréfobo organico. Los grupos hidréfobos tipicos incluyen productos de condensacion de 6xido de
propileno con propilenglicol, alquil fenoles, productos de condensacion de 6xido de propileno y etilendiamina,
alcoholes alifaticos que tengan de 8 a 22 atomos de carbono y amidas de acidos grasos.

4. Tensioactivos no ionicos, tales como Oxidos de amina, Oxidos de fosfina y sulfoxidos, que tengan
caracteristicas semipolares. Ejemplos especificos de éxidos de amina terciaria de cadena larga incluyen 6xido de
dimetildodecilamina y bis(2-hidroxietil)dodecilamina. Ejemplos especificos de 6xidos de fosfina se encuentran en
la patente de E.U.A. No. 3.304.263, expedida el 14 de febrero de 1967, e incluyen 6xido de dimetildodecilfosfina
y 6xido de dimetil-(2-hidroxidodecil) fosfina.

5. Sulféxidos de cadena larga, incluyendo aquellos que correspondan a la férmula R'-SO-R? en la que R y R?
son radicales alquilo sustituidos o no sustituidos, el Erimero conteniendo de aproximadamente 10 a
aproximadamente 28 atomos de carbono, mientras que R® contiene de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos
especificos de estos sulfoxidos incluyen sulféxido de dodecil metilo y sulféxido de 3-hidroxi tridecil metilo.

6. Tensioactivos sintéticos anfoliticos, tales como 3-dodecilaminopropionato de sodio y 3-
dodecilaminopropansulfonato de sodio.

7. Tensioactivos sintéticos zwitteridnicos, tales como 3-(N,N-dimetil-N-hexadecilamonio)propan-1-sulfonato y 3-
(N,N-dimetil-N-hexadecilamonio)-2-hidroxipropan-1-sulfonato.

Ademas, en una composicion de la presente divulgacion pueden utilizarse todos los siguientes tipos de
tensioactivos: (a) jabones (es decir, sales alcalinas) de acidos grasos, acidos de colofonia y aceite de sebo; (b)
alquilaren sulfonatos; (c) alquil sulfatos, incluyendo tensioactivos con grupos hidréfobos tanto de cadena ramificada
como de cadena recta, asi como grupos sulfato primarios y secundarios; (d) sulfatos y sulfonatos que contengan un
enlace intermedio entre los grupos hidréfobos e hidrdéfilos, tales como las metil tauridas aciladas grasas y los
monoglicéridos grasos sulfatados; (e) ésteres de acido de cadena larga de polietilenglicol, especialmente los ésteres
de aceite de sebo; (f) éteres de polietilenglicol de alquilfenoles; (g) éteres de polietilenglicol de alcoholes y
mercaptanos de cadena larga; y (h) acil dietanolamidas grasas. Ya que los tensioactivos pueden clasificarse de mas
de una manera, diversas clases de tensioactivos expuestas en este parrafo se superponen con las clases de
tensioactivos descritas previamente.
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Existen diversos tensioactivos que estan disefiados especificamente para situaciones biolégicas y normalmente
utilizados para las mismas. Dichos tensioactivos se dividen en cuatro tipos basicos: anidnicos, catidnicos,
zwitteridnicos (anfotéricos) y no idnicos. Como ejemplos de tensioactivos anidnicos se incluyen, por ejemplo,
perfluorooctanoato (PFOA o PFO), perfluorooctansulfonato (PFOS), sales de alquilsulfato tales como dodecil sulfato
de sodio (SDS) o lauril sulfato de amonio, laureth sulfato de sodio (conocido también como lauril éter sulfato de
sodio, SLES), alquil benceno sulfonato y sales de acido graso. Como ejemplos de tensioactivos catidnicos se
incluyen, por ejemplo, sales de alquiltrimetilamonio tales como bromuro de cetil trimetilamonio (CTAB, o bromuro de
hexadecil trimetil amonio), cloruro de cetilpiridinio (CPC), amina de sebo polietoxilada (POEA), cloruro de
benzalconio (BAC), cloruro de bencetonio (BZT). Los ejemplos de tensioactivos zwitteridnicos (anfotéricos) incluyen,
por ejemplo, dodecil betaina, cocamidopropil betaina y coco anfoglicinato. Ejemplos de tensioactivos no iénicos
incluyen, por ejemplo, 6xido de alquil polietileno, 6xido de alquilfenol polietileno, copolimeros de 6xido de polietileno
y 6xido de polipropileno (Ilamados comercialmente poloxameros o poloxaminas), acil oliglucésidos (por ejemplo, octil
glucésido o decil malt03|do) alcoholes grasos (por ejemplo, alcohol cetilico o alcohol oleilico), cocamida MEA,
cocamida DEA, Pluronic® F-68 (copolimero de bloques de polioxietileno-polioxipropileno) y polisorbatos, tales como
Tween 20 (polisorbato 20), Tween 80 (polisorbato 80; monooleato de polioxietilensorbitan), éxido de dodecil
dimetilamina y succinato de propilenglicol de tocoferol de vitamina E (TPGS de vitamina E).

Un grupo de tensioactivos particularmente atil son los tensioactivos no idnicos basados en sorbitan. Estos
tensioactivos se preparan por la deshidratacién de sorbitol para dar 1,4-sorbitan, que después se hace reaccionar
con uno o mas equivalentes de un acido graso. Ademas, la porciéon sustituida con acido graso puede hacerse
reaccionar con oxido de etileno para dar un segundo grupo de tensioactivos.

Los tensioactivos de sorbitan sustituidos con acidos grasos se forman al hacer reaccionar 1,4-sorbitan con un acido
graso, tal como acido laurico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico, o con un acido graso de cadena larga
similar para dar el monoéster de 1,4-sorbitan, sesquiéster de 1,4-sorbitan o triéster de 1,4-sorbitan. Los nombres
comunes de estos tensioactivos incluyen, por ejemplo, monolaurato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan,
monoestearato de sorbitan, monooleato de sorbitan, sesqmoleato de sorbltan y trioleato de sorbitan. Estos
tensioactivos estan disponibles comunmente con el nombre SPAN® 0 ARLACEL®, normalmente con una designacion
de una letra o nimero que los distingue entre los diferentes sorbitanos sus’utwdos con mono, di- y triéster.

Los tensioactivos SPAN® y ARLACEL® son hidréfilos y generalmente son solubles o dispersables en aceite. También
son solubles en la mayoria de los solventes organicos. En agua son generalmente insolubles pero dispersables.
Generalmente, estos tensioactivos tendran un nimero de equilibrio hidrdéfilo-lipédfilo (HLB) entre 1,8 a 8,6. Dichos
tensioactivos pueden elaborarse facilmente a través de medios conocidos en la técnica o estan disponibles en el
comercio.

Un grupo relacionado de tensioactivos comprende monoésteres de olioxietilensorbitan vy triesteres de
olioxietilensorbitan. Estos materiales se preparan a través de la adicién de 6xido de etileno a un monoéster o triéster
de 1,4-sorbitan. La adicion de polioxietileno convierte al tensioactivo de mono- o triéster de sorbitan lipéfilo en un
tensioactivo hidrofilo, generalmente soluble o dispersable en agua y soluble a grados variables en liquidos
organicos.

Estos materiales, disponibles en el comercio con la marca TWEEN®, son tiles para preparar emulsiones y
dispersiones de aceite en agua, o para la solublllzaC|on de aceites y la elaboracion de pomadas anhidras
hidrosolubles o lavables. Los tensioactivos TWEEN® pueden combinarse con tensioactivos de monoéster o triéster
de sorbitan relacionados para promover estabilidad en la emulsién. Los tenS|oact|vos TWEEN® generalmente tienen
un valor HLB que se encuentra entre 9,6 a 16,7. Los tensioactivos TWEEN® estan disponibles en el comercio.

Un tercer grupo de tenS|oact|vos no ioénicos que podrian utilizarse solos o junto con tensioactivos SPANS,
ARLACEL® y TWEEN?®, son los &cidos grasos de polioxietileno elaborados mediante la reaccion de 6xido de etileno
con un acido graso de cadena larga. El tensioactivo de este tipo mas comiunmente disponible se comerC|aI|za con el
nombre MYRJ® y es un derivado de polioxietileno de acido estearlco Los tensioactivos NYRJ son hidroéfilos y
solubles o dispersables en agua al igual que los tensioactivos TWEEN?®. Los tensioactivos MYRJ pueden mezclarse
con tensioactivos TWEEN® o con mezclas de tensmactlvos TWEEN®/SPAN o ARLACEL® para utilizarse en la
formacién de emulsiones. Los tensioactivos MYRJ® pueden elaborarse por procedimientos conocidos en la técnica o
estan disponibles en el comercio.

Un cuarto grupo de tensioactivos no iénicos basados en polioxietileno son los éteres de acido graso de polioxietileno
derivados de alcoholes laurilicos, acetilicos, estearilicos y oleilicos. Estos materiales se preparan como se ha
indicado anterlormente mediante la adicion de OXIdO de etileno a un alcohol graso. El nombre comercial de estos
tensioactivos es BRIJ®. Los tensioactivos BRIJ® pueden ser hidrofilos o lipéfilos dependiendo del tamafio de la
porcion de polioxietileno en el tensioactivo. Aunque la preparacion de estos compuestos esta disponible en la
técnica, también estan facilmente disponibles en fuentes comerciales.

Otros tensioactivos no idnicos que posiblemente podrian utilizarse son, por ejemplo, polioxietileno, ésteres de acido
graso de poliol, éter de polioxietileno, éteres grasos de polioxipropileno, derivados de cera de abeja que contienen
polioxietileno, derivado de lanolina de polioxietileno, glicéridos grasos de polioxietileno, ésteres de acido graso
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glicerdlicos u otros derivados de alcohol o éter de acido de polioxietileno de acidos de cadena larga de 12-22 atomos
de carbono.

Ya que las emulsiones y formulaciones de la divulgacion estan destinadas a ser sistemas de varias fases, es
preferible seleccionar un tensioactivo no ioénico formador de emulsiéon que tenga un valor HLB en el intervalo de
aproximadamente 7 a 16. Este valor puede obtenerse utilizando un solo tensioactivo no iénico, tal como un
tensioactivo TWEEN® o puede obtenerse utilizando una mezcla de tensioactivos, tal como con un tensioactivo
basado en mono- di- o triéster de sorbitan; un acido graso de polioxietileno de éster de sorbitan; un éster de sorbitan
en combinacién con un tensioactivo derivado de lanolina de polioxietileno; un tensioactivo de éster de sorbitan en
combinacion con un tensioactivo de éter graso de polioxietileno de alto HLB; o un tensioactivo de éter graso de
polietileno o acido graso de polioxietilensorbitan.

En ciertas realizaciones, la emulsién comprende un solo tensioactivo no iénico, mas particularmente, un tensioactivo
TWEEN®, como el tensioactivo no iénico estabilizador de la emulsion. En una realizacion ejemplar, la emulsion
comprende TWEEN® 80, conocido de otra manera como polisorbato 80 o monooleato de polioxietilen sorbitan 20. En
otras realizaciones, la emulsion comprende dos o mas tensioactivos no idénicos, en particular un tensioactivo
TWEEN® y un tensioactivo SPAN®. En una realizacion ejemplar, la emulsién comprende TWEEN® 80 y SPAN® 85.

Las emulsiones de aceite en agua pueden contener de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 2,5 % de
tensioactivo (p/v), de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 2 % de tensioactivo, de 0,01% a
aproximadamente 1,5 % de tensioactivo, de 0,01 % a aproximadamente 1 % de tensioactivo, de 0,01 % a
aproximadamente 0,5 % de tensioactivo, de 0,05 % a aproximadamente 0,5 % de tensioactivo, de 0,08 % a
aproximadamente 0,5% de tensioactivo, aproximadamente 0,08 % de tensioactivo, aproximadamente 0,1 % de
tensioactivo, aproximadamente 0,2 % de tensioactivo, aproximadamente 0,3 % de tensioactivo, aproximadamente
0,4 % de tensioactivo, aproximadamente 0,5% de tensioactivo, aproximadamente 0,6 % de tensioactivo,
aproximadamente 0,7 % de tensioactivo, aproximadamente 0,8 % de tensioactivo, aproximadamente 0,9 % de
tensioactivo, o aproximadamente 1 % de tensioactivo.

Como alternativa, o ademas, las emulsiones de aceite en agua pueden contener de 0,05 % a aproximadamente 1 %,
de 0,05% a aproximadamente 0,9 %, de 0,05 % a aproximadamente 0,8 %, de 0,05 % a aproximadamente 0,7%, de
0,05 % a aproximadamente 0,6%, de 0,05% a aproximadamente 0,5%, aproximadamente 0,08 %,
aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %, aproximadamente 0,3 %, aproximadamente 0,4 %,
aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,6 %, aproximadamente 0,7 %, aproximadamente 0,8 %,
aproximadamente 0,9 %, o aproximadamente 1% (p/v) de Tween 80 (polisorbato 80; monooleato de
polioxietilensorbitan).

En una realizacién ejemplar, la emulsion de aceite en agua contiene 0,08 % (p/v) de Tween 80 (polisorbato 80;
monooleato de polioxietilensorbitan).

Como alternativa, o ademas, las emulsiones de aceite en agua pueden contener de 0,05 % a aproximadamente 1 %,
de 0,05% a aproximadamente 0,9 %, de 0,05 % a aproximadamente 0,8 %, de 0,05 % a aproximadamente 0,7%, de
0,05 % a aproximadamente 0,6%, de 0,05% a aproximadamente 0,5%, aproximadamente 0,08 %,
aproximadamente 0,1 %, aproximadamente 0,2 %, aproximadamente 0,3 %, aproximadamente 0,4 %,
aproximadamente 0,5 %, aproximadamente 0,6 %, aproximadamente 0,7 %, aproximadamente 0,8 %,
aproximadamente 0,9 %, o aproximadamente 1 % (p/v) de SPANSS5 (trioleato de sorbitan).

Las emulsiones de aceite en agua pueden contener una combinaciéon de tensioactivos descritos en el presente
documento. Por ejemplo, puede utilizarse una combinacion de Tween 80 (polisorbato 80; monooleato de
polioxietilensorbitan) y SPAN85 (trioletato de sorbitan). Las emulsiones pueden contener varias cantidades de
Tween 80 y SPANS8S5 (por ejemplo, las indicadas en ejemplos anteriores) o las mismas cantidades. Por ejemplo, las
emulsiones de aceite en agua pueden contener (p/v) aproximadamente 0,05 % de Tween 80 y aproximadamente
0,05% de SPAN85, aproximadamente 0,1% de Tween 80 y aproximadamente 0,1 % de SPANSS5,
aproximadamente 0,2 % de Tween 80 y aproximadamente 0,2 % de SPAN85, aproximadamente 0,3 % de Tween 80
y aproximadamente 0,3 % de SPAN85, aproximadamente 0,4 % de Tween 80 y aproximadamente 0,4 % de
SPANS85, aproximadamente 0,5 % de Tween 80 y aproximadamente 0,5 % de SPAN85, aproximadamente 0,6 % de
Tween 80 y aproximadamente 0,6 % de SPAN85, aproximadamente 0,7 % de Tween 80 y aproximadamente 0,7 %
de SPANS85, aproximadamente 0,8 % de Tween 80 y aproximadamente 0,8 % de SPAN85, aproximadamente 0,9 %
de Tween 80 y aproximadamente 0,9 % de SPAN85, o aproximadamente 1 % de Tween 80 y aproximadamente
1,0 % de SPANSS.

En ciertas realizaciones, el tensioactivo es un lipido de polietilenglicol(PEG). En otras realizaciones, la emulsion no
comprende un lipido de PEG. Los lipidos de PEG, tales como PEG acoplado a dialquiloxipropilos (PEG-DAA), PEG
acoplado a diacilglicerol (PEG-DAG), PEG acoplado a fosfatidiletanolamina (PE) (PEG-PE) o algunos otros
fosfolipidos (PEG-fosfolipidos), PEG conjugado a ceramidas (PEG-Cer), o una combinacién de los mismos, también
pueden utilizarse como tensioactivos (véase, por ejemplo, la patente de E.U.A. No. 5.885.613; las publicaciones de
solicitud de patente de E.U.A. Nos. 2003/0077829, 2005/0175682 y 2006/0025366). Otros lipidos de PEG
adecuados incluyen, por ejemplo, lipidos de PEG-dialquiloxipropilo (DAA) o lipidos de PEG-diacilglicerol (DAG).
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Ejemplos de lipidos de PEG-DAG incluyen, por ejemplo, lipidos de PEG-dilauroilglicerol (C12), lipidos de PEG-
dimiristoilglicerol (C14), lipidos de PEG-dipalmitoilglicerol (C+s) o lipidos de PEG-distearoilglicerol (C1s). Ejemplos de
lipidos de PEG-DAA incluyen, por ejemplo, lipidos de PEG-dilauriloxipropilo (C+2), lipidos de PEG-dimiristoiloxipropilo
(C14), lipidos de PEG-dipalmitoiloxipropilo (C1s), 0 lipidos de PEG-distearoiloxipropilo (C1s).

Los PEG se clasifican por sus pesos moleculares; por ejemplo, PEG 2000 tiene un peso molecular promedio de
aproximadamente 2.000 daltons, y PEG 5000 tiene un peso molecular promedio de aproximadamente 5.000 daltons.
Los PEG estan disponibles en el comercio de Sigma Chemical Co., asi como de otras compaiiias e incluyen, por
ejemplo, los siguientes: monometoxipolietilenglicol (MePEG-OH), succinato de monometoxipolietilenglicol (MePEG-
S), succinimidil succinato de monometoxipolietilenglicol (MePEG-S NHS), monometoxipolietilenglicol-amina
(MePEG-NH,), tresilato de monometoxipolietilenglicol (MePEG-TRESD), y monometoxipolietilenglicol-imidazolil-
carbonilo (MePEG-IM). Ademas, el monometoxipolietilenglicol-acido acético (MePEG-CH,COOH), es
particularmente util para preparar los conjugados de PEG-lipido incluyendo, por ejemplo, conjugados de PEG-DAA.

D. Fase acuosa (fase continua)

La fase acuosa (fase continua) de las emulsiones de aceite en agua es el agua, o una soluciéon acuosa que puede
contener una sal (por ejemplo, NaCl), un tampén (por ejemplo, un tampoén de citrato), un agente tonificador no iénico
(por ejemplo, un sacarido), un polimero, un tensioactivo o cualquier combinacion de los mismos. La fase acuosa de
las emulsiones antes de la formacion del complejo (emulsiones de aceite en agua antes de la adicion de las
moléculas cargadas negativamente) puede diferir de la fase acuosa de las emulsiones después de la formacion del
complejo (emulsiones de aceite en agua en las que las moléculas cargadas negativamente forman un complejo con
las particulas de la emulsién). En general, antes de la formacion del complejo, las emulsiones se preparan en un
disolvente acuoso que promueve la formacion de particulas con propiedades deseadas (por ejemplo, diametro
promedio, y similares). Antes de la formacion del complejo las emulsiones se diluyen con una soluciéon acuosa que
contiene la molécula cargada negativamente, y otros componentes deseados, para producir la emulsion catiénica
final de aceite en agua, que contiene la fase acuosa final con la osmolaridad y tonicidad deseadas. La fase acuosa
puede contener un antioxidante, tal como citrato, ascorbato o sales de los mismos.

Cuando las emulsiones se formulan para la administracion in vivo, es preferible constituir la solucién final de tal
manera que la tonicidad y la osmolaridad de la emulsién sean sustancialmente iguales que las de los fluidos
fisioldgicos normales para impedir asi que se produzcan consecuencias no deseadas después de la administracion,
tales como hinchazén o rapida absorcion de la composicion. También es preferible regular el pH de la fase acuosa
para mantener un pH compatible con las condiciones fisiolégicas normales. Asimismo, en ciertos casos, puede ser
deseable mantener el pH a un nivel particular para asi garantizar la estabilidad de ciertos componentes de la
emulsion. Por ejemplo, puede ser deseable preparar una emulsion que sea isoténica e isoosmética. Para controlar la
tonicidad, la emulsién puede comprender una sal fisiologica, tal como una sal de sodio. Puede utilizarse, por
ejemplo, cloruro de sodio (NaCl), a un porcentaje de aproximadamente 0,9 % (p/v) (solucién salina fisiolégica). Otras
sales que pueden estar presentes incluyen cloruro de potasio, dihidrégeno fosfato de potasio, fosfato disédico,
cloruro de magnesio, cloruro de calcio, etc. También pueden utilizarse agentes tonificantes no idénicos para controlar
la tonicidad. Los expertos habituales en la técnica conocen diversos agentes modificadores de tonicidad no iénicos.
Estos son tipicamente hidratos de carbono de varias clasificaciones (véase, por ejemplo, Voet y Voet (1990)
Biochemistry (John Wiley & Sons, Nueva York). Los monosacaridos clasificados como aldosas, tales como, glucosa,
manosa, arabinosa y ribosa, asi como aquellos clasificados como cetosas, tales como, fructosa, sorbosa y xilulosa,
pueden utilizarse como agentes tonificantes no idnicos en la presente divulgacién. También pueden utilizarse
disacaridos, tales como, sacarosa, maltosa, trehalosa y lactosa. Ademas, los alditoles (polihidroxi alcoholes
aciclicos, también denominados alcoholes de azucar) tales como glicerol, manitol, xilitol y sorbitol son agentes
tonificantes no idnicos Utiles en la presente divulgacion. Los agentes modificadores de tonicidad no iénicos pueden
estar presentes a una concentracion de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % o de aproximadamente
1 % a aproximadamente 10 %, dependiendo del agente que se utilice.

La fase acuosa puede estar tamponada. En el presente documento puede utilizarse cualquier tampoén
fisioldgicamente aceptable, tal como agua, tampones de citrato, fosfato, acetato, tris, bicarbonato, carbonato,
succinato o similares. El pH del componente acuoso estara preferentemente en el intervalo de 6,0-8,0, mas
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 6,2 a aproximadamente 6,8. En una realizaciéon ejemplar, el
tampon es tampon de citrato 10 mM con un pH a 6,5. En otra realizacion ejemplar, la fase acuosa es, o el tampon se
prepara utilizando, agua sin RNasa o agua tratada con DEPC. En algunos casos, una alta concentracion de sal en el
tampon podria interferir con la formacion del complejo de la molécula cargada negativamente con la particula de la
emulsion, por lo tanto se evita. En otros casos, puede incluirse cierta cantidad de sal en el tampén.

En una realizacion ejemplar, el tampén es tampén de citrato 10 mM con un pH a 6,5. Si se desea la fase acuosa es,
o el tampédn se prepara utilizando, agua sin RNasa o agua tratada con DEPC.

La fase acuosa también puede comprender componentes adicionales tales como moléculas que cambien la
osmolaridad de la fase acuosa o moléculas que estabilicen la molécula cargada negativamente después de la
formacion del complejo. Preferentemente, la osmolaridad de la fase acuosa se ajusta utilizando un agente tonificante
no ionico, tal como un azucar (por ejemplo, trehalosa, sacarosa, dextrosa, fructosa, palatinosa reducida, etc.), un
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alcohol de azucar (tal como manitol, sorbitol, xilitol, eritritol, lactitol, maltitol, glicerol, etc.). Si se desea puede
utilizarse un polimero de polimero no iénico (por ejemplo, un poli(alquilglicol) tal como polietilenglicol,
polipropilenglicol o polibutilenglicol) o un tensioactivo no iénico.

En ciertas realizaciones, la fase acuosa de la emulsion cationica de aceite en agua puede comprender un polimero o
un tensioactivo, o una combinacion de los mismos. En una realizacién ejemplar, la emulsiéon de aceite en agua
contiene un poloxamero. Los poloxameros son copolimeros de tres bloques no idnicos que tienen una cadena
hidréfoba central de 6xido de polioxipropilen(poli(propileno)) flanqueada por dos cadenas hidréfilas de 6xido de
polioxietilen(poli(etileno)). Los poloxameros también se conocen con el nombre comercial de polimeros Pluronic®.
Los polimeros de poloxamero pueden conducir a una mayor estabilidad y a una resistencia a RNasa aumentada de
la molécula de ARN después de la formacién del complejo de ARN.

Como alternativa, o ademas, la emulsién catibnica de aceite en agua puede comprender polimero de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 20 % (p/v), o de aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 10 %
(p/v). Por ejemplo, la emulsion cationica de aceite en agua puede comprender un porcentaje de polimero (por
ejemplo, un poloxamero tal como Pluronic® F127 ((copolimero de bloques de 6xido de etileno/éxido de propileno:
H(OCH2CHa2)x(OCH3CHCHa))y(OCH.CH,).OH)) de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 20 % (p/v), de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % (p/v), de aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 10 %
(p/v), o de aproximadamente 0,05 % aproximadamente 5 % (p/v).

En una realizacién ejemplar, la emulsién de aceite en agua comprende un porcentaje de Pluronic® F127 de
aproximadamente 4 % (p/v), o de aproximadamente 8 % (p/v).

La cantidad del componente acuoso empleada en estas composiciones sera aquella cantidad necesaria para llevar
el valor de la composicion a la unidad. Es decir, una cantidad de componente acuoso suficiente para hacer que el
100 % se mezcle con los demas componentes indicados anteriormente para llevar las composiciones a volumen.

4. Moléculas cargadas negativamente

Cuando se va a suministrar una molécula cargada negativamente, esta puede formar un complejo con las particulas
de las emulsiones cationicas de aceite en agua. La molécula cargada negativamente forma un complejo con las
particulas de la emulsién, por ejemplo, mediante interacciones entre la molécula cargada negativamente y el lipido
catidnico sobre la superficie de las particulas, asi como mediante interacciones hidroéfobas/hidréfilas entre la
molécula cargada negativamente y la superficie de las particulas. Aunque sin desear quedar limitado por ninguna
teoria particular, se cree que las moléculas cargadas negativamente interactiian con el lipido catidnico a través de
interacciones de carga iénica no covalentes (fuerzas electrostaticas), y la fuerza del complejo asi como la cantidad
de compuesto cargado negativamente que puede formar complejo con una particula estan relacionadas con la
cantidad de lipido catiénico en la particula. Ademas, las interacciones hidréfobas/hidréfilas entre la molécula cargada
negativamente y la superficie de las particulas también puede jugar un papel.

Los ejemplos de moléculas cargadas negativamente incluyen péptidos, polipéptidos o proteinas, moléculas de acido
nucleico (por ejemplo, ARN o ADN mono y bicatenario), moléculas pequefias (por ejemplo, potenciadores
inmunitarios de molécula pequeiia (SMIP), fosfonato, fluorofosfonato, etc.) y similares, cargados negativamente,. En
aspectos preferidos, la molécula cargada negativamente es una molécula de ARN, tal como un ARN que codifica un
péptido, polipéptido o proteina, incluyendo moléculas de ARN autorreplicantes, o ARN de interferencia pequefio.

El complejo puede formarse utilizando técnicas conocidas en la materia, ejemplos de las cuales se describen en la
presente memoria. Por ejemplo, un complejo de acido nucleico-particula puede formarse al mezclar una emulsion
catiénica con la molécula de acido nucleico, por ejemplo, mediante agitacion vorticial. La cantidad de la molécula
cargada negativamente y de lipido catidnico en las emulsiones puede ajustarse u optimizarse para proporcionar la
fuerza de unién y capacidad de unién deseadas. Por ejemplo, como se describe y se ilustra en el presente
documento, se produjeron ejemplos de complejos de ARN-particulas al variar las relaciones de ARN:lipido catiénico
(segun se mide por la “relacion N/P”). La expresion relacion N/P se refiere a la cantidad (moles) de atomos de
nitrégeno protonables en el lipido catidnico dividida entre la cantidad (moles) de fosfatos en el ARN.

Las relaciones de N/P que se prefieren varian de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 20:1, de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 18:1, de aproximadamente 3:1 a 16:1, de aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 14:1, de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 12:1, de aproximadamente 3:1,
aproximadamente 4:1, aproximadamente 5:1, aproximadamente 6:1, aproximadamente 7:1, aproximadamente 8:1,
aproximadamente 9:1, aproximadamente 10:1, aproximadamente 11:1, aproximadamente 12:1, aproximadamente
13:1, aproximadamente 14:1, aproximadamente 15:1, o de aproximadamente 16:1. Como alternativa, las relaciones
de N/P que se prefieren son de al menos aproximadamente 3:1, de al menos aproximadamente 4:1, de al menos
aproximadamente 5:1, de al menos aproximadamente 6:1, de al menos aproximadamente 7:1, de al menos
aproximadamente 8:1, de al menos aproximadamente 9:1, de al menos aproximadamente 10:1, de al menos
aproximadamente 11:1, de al menos aproximadamente 12:1, de al menos aproximadamente 13:1, de al menos
aproximadamente 14:1, de al menos aproximadamente 15:1 o de al menos aproximadamente 16:1. Una relacién de
N/P que mas se prefiere es de aproximadamente 4:1 o mas alta.
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Cada emulsion puede tener su propia relacion de N/P 6ptima o preferida para producir los efectos deseados (por
ejemplo, nivel de expresion deseado del ARN formado complejo), lo cual puede determinarse experimentalmente
(por ejemplo, utilizando los ensayos descritos en el presente documento u otras técnicas conocidas en la materia,
tales como medir el nivel de expresion de una proteina codificada por el ARN, o medir el porcentaje de las moléculas
de ARN que se liberan del complejo en presencia de heparina). Generalmente, la relacion de N/P debe estar en un
valor en el que al menos aproximadamente el 5 %, aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 15 %,
aproximadamente el 20 %, aproximadamente el 25 %, aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 35 %,
aproximadamente el 40 %, aproximadamente el 45 %, aproximadamente el 50 %, aproximadamente el 55 %,
aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 65 %, aproximadamente el 70 %, aproximadamente el 75 %,
aproximadamente el 80 %, aproximadamente el 85 %, aproximadamente el 90 % o aproximadamente el 95 % de las
moléculas de ARN se libere de los complejos de ARN-particula cuando los complejos de ARN-particula sean
absorbidos por las células. En algunas realizaciones, la relacién de N/P es un valor que proporciona una liberacion
de al menos el 0,5 % o una liberacion de al menos el 1 % de las moléculas de ARN de los complejos de ARN-
particulas cuando los complejos de ARN-particulas son absorbidos por las células.

El nivel de expresion de un antigeno codificado por la molécula de ARN podria no estar necesariamente
correlacionado con la inmunogenicidad del antigeno. En dichos casos, una relacién de N/P preferida u éptima para
inmunogenicidad puede determinarse, por ejemplo, midiendo los titulos de anticuerpo especificos.

Las emulsiones catiénicas de aceite en agua descritas en el presente documento son particularmente adecuadas
para formular vacunas basadas en acido nucleico (por ejemplo, vacunas de ADN, vacunas de ARN). La formacion
de un complejo de acido nucleico-particula de emulsién, facilita la absorcion del acido nucleico al interior de las
células hospedadoras, y protege a la molécula de acido nucleico contra la degradacién por nucleasas. Después, las
células transfectadas pueden expresar el antigeno codificado por la molécula de acido nucleico, la que puede
producir una respuesta inmunitaria contra el antigeno. Al igual que los virus vivos o atenuados, las vacunas basadas
en acido nucleico pueden acoplar efectivamente las rutas tanto de MHC-1 como de MHC-II permitiendo la induccién
de respuestas de células T CD8" y CD4", mientras que el antigeno presente en forma soluble, tal como proteina
recombinante, generalmente induce solo respuestas de anticuerpo.

En ciertas realizaciones, la molécula cargada negativamente descrita en el presente documento, es una molécula de
ARN. En ciertas realizaciones, la molécula de ARN codifica un antigeno (péptido, polipéptido o proteina) y la
emulsién cationica de aceite en agua es adecuada para su uso como una vacuna basada en ARN. La composicion
puede contener mas de una especie de molécula de ARN que codifique un antigeno, por ejemplo, dos, tres, cinco o
diez especies diferentes de moléculas de ARN que estén formando complejo con las particulas de la emulsion. Es
decir, la composicion puede contener una o mas especies diferentes de moléculas de ARN, codificando cada una de
ellas un antigeno diferente. Como alternativa, o ademas, una molécula de ARN también puede codificar mas de un
antigeno, por ejemplo, una molécula de ARN bicistrénica o tricistrénica que codifique antigenos diferentes o
idénticos. En consecuencia, la emulsion catidénica de aceite en agua es adecuada para su uso como una vacuna
basada en ARN, que sea monovalente o multivalente. Si se desea, la molécula de ARN puede ser policistrénica.

La secuencia de la molécula de ARN puede optimizarse o desoptimizarse con codones para su expresion en un
hospedador deseado, tal como una célula humana.

La secuencia de la molécula de ARN puede modificarse si se desea, por ejemplo, para aumentar la eficacia de la
expresion o replicacion del ARN, o para proporcionar estabilidad adicional o resistencia a la degradaciéon. Por
ejemplo, la secuencia de ARN puede modificarse con respecto a su uso de codones, por ejemplo, para aumentar la
eficacia de la traduccion y la semivida del ARN. Una cola poli A (por ejemplo, de aproximadamente 30 restos de
adenosina o mas) (SEQ ID NO: 28) puede unirse al extremo 3’ del ARN para aumentar su semivida. El extremo 5’
del ARN puede protegerse con un ribonucleétido modificado con la estructura m7G (5°) ppp (5') N (estructura de
caperuza 0) o con un derivado del mismo, el cual puede incorporarse durante la sintesis de ARN o puede
modificarse enzimaticamente después de la transcripcion de ARN (por ejemplo, utilizando una enzima de caperuza
del virus de la variolovacuna (VCE, siglas de vaccinia virus capping enzyme) que consiste en ARNm trifosfatasa,
guanilil-transferasa y guanina-7-metiltransferasa, la cual cataliza la construccion de estructuras de caperuza 0 N7-
monometiladas). La estructura de caperuza 0 juega un papel importante en el mantenimiento de la estabilidad y
eficacia de traducciéon de la molécula de ARN. La caperuza 5 de la molécula de ARN puede modificarse
adicionalmente por una 2’-O-metiltransferasa lo cual da como resultado la generacién de una estructura de caperuza
1 [m7Gppp[m2’-O]N), que puede aumentar mas la eficacia de la traduccion.

Si se desea, la molécula de ARN puede comprender uno o mas nucleétidos modificados ademas de cualquier
estructura de caperuza en 5’. Hay mas de 96 modificaciones de nucledsidos de origen natural que se encuentran en
ARN de mamifero. Véase, por ejemplo, Limbach y col., Nucleic Acids Research, 22(12):2183-2196 (1994). La
preparacion de nucleétidos y de nucleotidos y nucledsidos modificados se conoce bien en la técnica, por ejemplo, de
las patentes de E.U.A. Numeros 4373071, 4458066, 4500707, 4668777, 4973679,5047524, 5132418, 5153319,
5262530, 5700642 y muchos nucledsidos modificados y nucleétidos modificados estan disponibles en el comercio.

Las nucleobases modificadas que pueden incorporarse en nucledsidos y nucleétidos modificados y estar presentes
en las moléculas de ARN incluyen: m5C (5-metilcitidina), m5U (5-metiluridina), m6A (N6-metiladenosina), s2U (2-
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tiouridina), Um (2’-O-metiluridina), m1A (1-metiladenosina); m2A (2-metiladenosina); Am (2-1-O-metiladenosina);
ms2m6A (2-metiltio-N6-metiladenosina); i6A (N6-isopentiladenosina); ms2i6A (2-metiltio-N6isopenteniladenosina);
ioBA (N6-(cis-hidroisopentenil)adenosina); ms2io6A (2-metiltio-N6-[cis-hidroxiisopentenil)adenosina); g6A (N6-
glicinilcarbamoiladenosina); t6A (N6-treonil carbamoiladenosina); ms2t6A (2-metiltio-N6-treonil carbamoiladenosina);
m6t6A (N6-metil-N6-treonilcarbamoiladenosina); hn6A (N6-hidroxinorvalilcarbamoil adenosina); ms2hn6A (2-metiltio-
N6-hidroxinorvalil carbamoiladenosina); Ar(p) (2'-O-ribosiladenosina (fosfato)); | (inosina); m1l (1-metilinosina); m’Im
(1,2-O-dimetilinosina); m3C (3-metilcitidina); Cm (2T-O-metilcitidina); s2C (2-tiocitidina); ac4C (N4-acetilcitidina); f5C
(5-fonilcitidina); m5CM (5,2-O-dimetilcitidina); ac4Cm (N4acetil2TOmetilcitidina); k2C (lisidina); m1G (1-
metilguanosina); m2G (N2-metilguanosina); m7G (7-metilguanosina); Gm (2’-O-metilguanosina); m22G (N2,N2-
dimetilguanosina); m2Gm (N2,2’-O-dimetilguanosina); m22Gm (N2,N2,2’-O-trimetilguanosina); Grt(p) (2-O-
ribosilguanosina (fosfato)); yW (wybutosina); o2yW (peroxiwibutosina); OHyW (hidroxiwibutosina); OHyW*
(hidroxiwibutosina no modificada); imG (wiosina); mimG (metilguanosina); Q (queuosina); oQ (epoxiqueuosina); galQ
(galtactosil-queuosina); manQ (manosil-queuosina); preQo (7-ciano-7-desazaguanosina); preQi (7-aminometil-7-
desazaguanosina); G* (arcaeosina); D (dihidrouridina); m5Um (5,2’-O-dimetiluridina); s4U (4-tiouridina); m5s2U (5-
metil-2-tiouridina); s2Um (2-tio-2’-O-metiluridina); acp3U (3-(3amino-3-carboxipropil)uridina); ho5U (5-hidroxiuridina);
mo5U (5-metoxiuridina); cmo5U (acido 5-oxiacético de uridina); mcmo5U (éster metilico de acido 5-oxiacético de
uridina); chm5U (5-(carboxihidroximetil)uridina)); mchm5U (éster metilico de (5-(carboxihidroximetil)uridina); mem5U
(5-metoxicarbonil metiluridina); mecm5Um (S-metoxicarbonilmetil-2-O-metiluridina); mem5s2U (5-metoxicarbonilmetil-
2-tiouridina); mm5s2U (5-aminometil-2-tiouridina); mnm5U (5-metilaminometiluridina); mnm5s2U (5-metilaminometil-
2-tiouridina); mnm5se2U (5-metilaminometil-2-selenouridina); mcm5U (5-carbamoilmetil uridina); ncm5Um (5-
carbamoilmetil-2’-O-metiluridina); cmnm5U (5-carboximetilaminometiluridina); cnmm5Um (5-carboximetil aminometil-
2L-Ometil uridina); cmnm5s2U (5-carboximetilaminometil-2-tiouridina); m62A (N6,N6-dimetiladenosina); Tm (2'-O-
metilinosina); m4C (N4-metilcitidina); m4Cm (N4,2-O-dimetilcitidina); hm5C (5-hidroximetilcitidina); m3U (3-
metiluridina); cm5U  (5-carboximetiluridina); m6Am  (N6,T-O-dimetiladenosina); m62Am  (N6,N6,0-2-
trimetiladenosina); m2'7G (N2,7-dimetilguanosina); m2'2'7G (N2,N2,7-trimetiiguanosina); m3Um (3,2T-O-
dimetiluridina); m5D (5-metildihidrouridina); f5Cm (5-formil-2’-O-metilcitidina); m1Gm (1,2’-O-dimetilguanosina);
m’Am (1,2-O-dimetiladenosina) irinometiluridina); tm5s2U (S-taurinometil-2-tiouridina)); imG-14 (4-demetilguanosina);
imG2 (isoguanosina); ac6A (N6-acetiladenosina); hipoxantina, inosina, 8-oxo-adenina, 7- derivados sustituidos de los
mismos, dihidrouracilo, pseudouracilo, 2-tiouracilo, 4-tiouracilo, 5-aminouracilo, 5-alquiluracilo de (C4-Cg), 5-
metiluracilo, 5-alqueniluracilo de (C2-Cs), 5-alquiniluracilo de (C2-Cs), 5-(hidroximetil)uracilo, 5-clorouracilo, 5-
fluorouracilo, 5-bromouracilo, 5-hidroxicitosina, 5-alquilcitosina de (C1-Cs), 5-metilcitosina, 5-a|qzuenilcitosina de (Co-
Cs), 5-alquinilcitosina de (C2-Cg), 5-clorocitosina, 5-fluorocitosina, 5-bromocitosina, N“-dimetilguanina, 7-
desdazaguanina, 8-azaguanina, 7-desaza-7-guanina sustituida, 7-desaza-7-alquinilguanina de (C2-C6), 7-desaza-8-
guanina sustituida, 8-hidroxiguanina, 6-tioguanina, 8-oxoguanina, 2-aminopurina, 2-amino-6-cloropurina, 2,4-
diaminopurina, 2,6-diaminopurina, 8-azapurina, 7-desazapurina sustituida, 7-desaza-7-purina sustituida, 7-desaza-8-
purina sustituida, hidrogeno (residuo abasico), m5C, m5U, m6A, s2U, W, o 2-O-metil-U. Muchas de estas
nucleobases modificadas y sus ribonucledsidos correspondientes estan disponibles de proveedores comerciales.
Véase, por ejemplo, el documento WO 2011/005799.

Si se desea, la molécula de ARN puede contener enlaces de fosforoamidato, fosforotioato y/o metilfosfonato.

En algunas realizaciones, la molécula de ARN no incluye nucleétidos modificados, por ejemplo, no incluye
nucleobases modificadas, y todos los nucledtidos en la molécula de ARN son ribonucleétidos estandar
convencionales A, U, G y C, con la excepcion de una caperuza en 5 opcional que puede incluir, por ejemplo, 7-
metilguanosina. En otras realizaciones, el ARN puede incluir una caperuza en 5 que comprende una 7’-
metilguanosina, y los 1, 2 o 3 primeros ribonucleétidos en 5’ pueden estar metilados en la posicion 2’ de la ribosa.

A. ARN autorreplicante

En algunos aspectos, la emulsion catidnica de aceite en agua contiene una molécula de ARN autorreplicante. En
ciertas realizaciones, la molécula de ARN autorreplicante procede de un alfavirus, o se basa en un alfavirus.

Moléculas de ARN autorreplicante se conocen bien en la técnica y pueden producirse utilizando elementos de
replicacion procedentes, por ejemplo, de alfavirus, y sustituyendo las proteinas viricas estructurales con una
secuencia de nucledtidos que codifique una proteina de interés. Células transfectadas con ARN autorreplicante
producen brevemente antigeno antes de sufrir muerte apoptética. Esta muerte es probablemente resultado de los
productos intermedios de ARN bicatenario (bc) necesarios, los cuales también han mostrado super activar células
dendriticas. Asi, la inmunogenicidad aumentada de ARN autorreplicante puede ser el resultado de la produccion de
ARN bc proinflamatorio, el cual imita una infeccién por virus de ARN de células hospedadoras.

Ventajosamente, las moléculas de ARN autorreplicante utilizan la maquinaria de la célula para generar un aumento
exponencial de productos génicos codificados, tales como proteinas o antigenos, que pueden acumularse en las
células o secretarse de las mismas. La sobreexpresion de proteinas o antigenos por moléculas de ARN
autorreplicante aprovecha los efectos adyuvantes inmunoestimuladores, incluyendo la estimulacion de receptores de
tipo Toll (TLR), 3, 7 y 8 y rutas no TLR (por ejemplo, RIG-1, MID-5) por los productos de replicacion y amplificacion
de ARN, y traduccion que induce la apoptosis de la célula transfectada.
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El ARN autorreplicante generalmente contiene al menos uno o mas genes seleccionados del grupo que consiste en
replicasas, proteasas, helicasas y otras proteinas viricas no estructurales, y también comprende secuencias de
replicacion en cis-activas del extremo 5 y 3, y si se desea, secuencias heterélogas que codifican secuencias de
aminoacidos deseadas (por ejemplo, un antigeno de interés). Un promotor subgendémico que dirija la expresion de la
secuencia heterdloga puede incluirse en el ARN autorreplicante. Si se desea, la secuencia heterdloga (por ejemplo,
un antigeno de interés) puede fusionarse en marco con otras regiones codificantes en el ARN autorreplicante y/o
puede estar bajo el control de un sitio interno de entrada al ribosoma (IRES, Internal Ribosome Entry Site).

En ciertas realizaciones, la molécula de ARN autorreplicante no esta encapsulada en una particula de tipo virus. Las
moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion pueden disefarse de tal manera que la molécula de ARN
autorreplicante no pueda inducir la produccién de particulas viricas infecciosas. Esto se puede lograr, por ejemplo, al
omitir uno o varios genes viricos que codifiquen proteinas estructurales que sean necesarias para la produccion de
particulas viricas en el ARN autorreplicante. Por ejemplo, cuando la molécula de ARN autorreplicante se basa en un
alfavirus, tal como virus Sindbis (SIN), virus del bosque Semliki y virus de la encefalitis equina venezolana (VEE),
pueden omitirse uno o mas genes que codifiquen proteinas estructurales viricas, tales como glicoproteinas de
capside y/o envoltura.

Si se desea, las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion también pueden disefarse para inducir la
produccién de particulas viricas infecciosas que sean atenuadas o virulentas, o para producir particulas viricas que
sean capaces de realizar una sola ronda de infeccion posterior.

Cuando se suministre a una célula de vertebrado, una molécula de ARN autorreplicante puede conducir a la
produccion de varias moléculas de ARN hijas por transcripcion a partir de si misma (o a partir de una copia
antisentido de ella misma). EI ARN autorreplicante puede traducirse directamente después de su suministro a una
célula, y esta traduccion proporciona una ARN polimerasa dependiente de ARN que después produce transcritos a
partir del ARN suministrado. Por tanto, el ARN suministrado conduce a la produccién de varias moléculas de ARN
hijas. Estos transcritos son antisentido con relacion al ARN suministrado y pueden traducirse ellos mismos para
proporcionar la expresion in situ de un producto génico, o pueden transcribirse para proporcionar transcritos
adicionales con el mismo sentido que el ARN suministrado que sean traducidos para proporcionar la expresion in
situ del producto génico.

Un sistema adecuado para lograr autorreplicacion es utilizar un replicon de ARN basado en alfavirus. Los alfavirus
comprenden un conjunto de virus transmitidos por artropodos, genética, estructural y serolégicamente relacionados,
de la familia Togaviridae. Dentro del género Alfavirus, se han clasificado veintiséis virus y subtipos de virus
conocidos, incluyendo, virus Sindbis, virus del bosque de Semliki, virus del rio Ross y virus de la encefalitis equina
venezolana. De esta manera, el ARN autorreplicante de la divulgacion puede incorporar una ARN replicasa derivada
del virus del bosque Semliki (SFV), virus Sindbis (SIN), virus de la encefalitis equina venezolana (VEE), virus del rio
Ross (RRV) u otros virus pertenecientes a la familia de los alfavirus.

En la divulgacion pueden utilizarse vectores de expresion de “replicon” basados en alfavirus. Los vectores de
replicon pueden utilizarse en varios formatos, incluyendo ADN, ARN y particulas de replicon recombinantes. Dichos
vectores de replicon han sido derivados de alfavirus que incluyen, por ejemplo, virus Sindbis (Xiong y col. (1989)
Science 243:1188-1191; Dubensky y col., (1996) J. Virol. 70:508-519; Hariharan y col. (1998) J. Virol. 72:950-958;
Polo y col. (1999) PNAS 96:4598-4603), virus del bosque Semliki (Liljestrom (1991) Bio/Technology 9:1356-1361;
Berglund y col. (1998) Nat. Biotech. 16:562-565), y virus de la encefalitis equina venezolana (Pushko y col. (1997)
Virology 239:389-401). Los replicones derivados de alfavirus generalmente son muy similares en caracteristicas
similares (por ejemplo, estructura, replicacion), los alfavirus individuales pueden exhibir cierta propiedad particular
(por ejemplo, unidon a receptores, sensibilidad a interferon y perfil de enfermedad) que sea unica. Por lo tanto,
también pueden utilizarse replicones de alfavirus quiméricos creados a partir de familias de virus divergentes.

Los replicones basados en alfavirus son replicones de cadena (+) que pueden traducirse después de su suministro a
una célula para dar una replicasa (o replicasa-transcriptasa). La replicasa se traduce como una poliproteina que se
autoescinde para proporcionar un complejo de replicacion que crea copias de cadena (-) gendémicas del ARN
suministrado de cadena +. Estos transcritos de cadena (-) pueden auto transcribirse para dar copias adicionales del
ARN progenitor de cadena (+) y también para dar un transcrito subgenémico que codifique el producto génico
deseado. La traduccion del transcrito subgenémico conduce por tanto a la expresion in situ del producto génico
deseado por la célula infectada. Los replicones de alfavirus adecuados pueden utilizar una replicasa de un virus
Sindbis, un virus del bosque Semliki, un virus de la encefalitis equina oriental, un virus de la encefalitis equina
venezolana, etc.

Por tanto, una molécula de ARN autorreplicante preferida codifica (i) una ARN polimerasa dependiente de ARN que
puede transcribir ARN a partir de la molécula de ARN autorreplicante y (ii) un antigeno de polipéptido. La polimerasa
puede ser una replicasa de alfavirus, por ejemplo, que comprenda la proteina de alfavirus nsP4.

Mientras que los genomas de alfavirus naturales codifican proteinas de virion estructurales ademas de la replicasa
no estructural, se prefiere que una molécula de ARN autorreplicante basada en alfavirus de la divulgacion, no
codifique proteinas estructurales de alfavirus. De esta manera el ARN autorreplicante puede conducir a la
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produccion de copias de ARN gendmicas de si mismo en una célula, pero no a la produccién de viriones de alfavirus
que contengan ARN. La incapacidad de producir estos viriones significa que, a diferencia de un alfavirus de tipo
silvestre, la molécula de ARN autorreplicante no puede perpetuarse a si misma en forma infecciosa. Las proteinas
estructurales de alfavirus que son necesarias para perpetuacion en virus de tipo silvestre estan ausentes de las
moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion y su lugar es tomado por uno o mas genes que codifican el
producto génico deseado, de tal manera que el transcrito subgenémico codifique el producto génico deseado en
lugar de las proteinas estructurales de viriones de alfavirus.

Por tanto, una molécula de ARN autorreplicante util con la divulgacion puede tener dos marcos abiertos de lectura.
El primer marco abierto de lectura (5’) codifica una replicasa; el segundo marco abierto de lectura (3’) codifica un
antigeno de polipéptido. En algunas realizaciones el ARN puede tener marcos abiertos de lectura adicionales (hacia
el extremo 3’), por ejemplo, que codifiquen otros productos génicos deseados. Una molécula de ARN autorreplicante
puede tener una secuencia 5’ que sea compatible con la replicasa codificada.

En otros aspectos, la molécula de ARN autorreplicante procede de, o se basa en, un virus distinto de alfavirus,
preferentemente, un virus de ARN de cadena positiva, y mas preferentemente un picornavirus, flavivirus, rubivirus,
pestivirus, hepacivirus, calicivirus o coronavirus. Las secuencias de alfavirus de tipo silvestre adecuadas se conocen
bien y estan disponibles en depdsitos de secuencias, tales como la Colecciéon Americana de Cultivos Tipo, Rockville,
Md. Ejemplos representativos de alfavirus adecuados incluyen Aura (ATCC VR-368), virus Bebaru (ATCC VR-600,
ATCC VR-1240), Cabassou (ATCC VR-922), virus Chikungunya (ATCC VR-64, ATCC VR-1241), virus de la
encefalomielitis equina oriental (ATCC VR-65, ATCC VR-1242), Fort Morgan (ATCC VR-924), virus Getah (ATCC
VR-369, ATCC VR-1243), Kyzylagach (ATCC VR-927), Mayaro (ATCC VR-66), virus Mayaro (ATCC VR-1277),
Middleburg (ATCC VR-370), virus Mucambo (ATCC VR-580, ATCC VR-1244), Ndumu (ATCC VR-371), virus Pixuna
(ATCC VR-372, ATCC VR-1245), virus del rio Ross (ATCC VR-373, ATCC VR-1246), bosque Semliki (ATCC VR-67,
ATCC VR-1247), virus Sindbis (ATCC VR-68, ATCC VR-1248), Tonate (ATCC VR-925), Triniti (ATCC VR-469), Una
(ATCC VR-374), encefalomielitis equina venezolana (ATCC VR-69, ATCC VR-923, ATCC VR-1250, ATCC VR-1249,
ATCC VR-532), encefalomielitis equina occidental (ATCC VR-70, ATCC VR-1251, ATCC VR-622, ATCC VR-1252),
Whataroa (ATCC VR-926) y Y-62-33 (ATC VR-375).

Las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion son mas grandes que otros tipos de ARN (por ejemplo,
ARNm). Tipicamente, las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion contienen al menos aproximadamente
4 kb. Por ejemplo, el ARN autorreplicante puede contener al menos aproximadamente 5kb, al menos
aproximadamente 6kb, al menos aproximadamente 7kb, al menos aproximadamente 8kb, al menos
aproximadamente 9kb, al menos aproximadamente 10kb, al menos aproximadamente 11kb, al menos
aproximadamente 12kb o mas de 12kb. En ciertos ejemplos, el ARN autorreplicante tiene aproximadamente 4kb a

aproximadamente de12kb, aproximadamente 5kb a aproximadamente de 12kb, aproximadamente 6kb a
aproximadamente de 12kb, aproximadamente 7kb a aproximadamente de 12kb, aproximadamente 8kb a
aproximadamente de 12kb, aproximadamente 9kb a aproximadamente de 12kb, aproximadamente 10kb a
aproximadamente de 12kb, aproximadamente 11kb a aproximadamente de 12kb, aproximadamente 5kb a
aproximadamente de 11kb, aproximadamente 5kb a aproximadamente de 10kb, aproximadamente 5kb a
aproximadamente de 9kb, aproximadamente 5kb a aproximadamente de 8kb, aproximadamente 5kb a
aproximadamente de 7kb, aproximadamente 5kb a aproximadamente de 6kb, aproximadamente 6kb a
aproximadamente de 12kb, aproximadamente 6kb a aproximadamente de 11kb, aproximadamente 6kb a
aproximadamente de 10kb, aproximadamente 6kb a aproximadamente de 9kb, aproximadamente 6kb a
aproximadamente de 8kb, aproximadamente 6kb a aproximadamente de 7kb, aproximadamente 7kb a
aproximadamente de 11kb, aproximadamente 7kb a aproximadamente de 10kb, aproximadamente 7kb a
aproximadamente de 9kb, aproximadamente 7kb a aproximadamente de 8kb, aproximadamente 8kb a
aproximadamente de 11kb, aproximadamente 8kb a aproximadamente de 10kb, aproximadamente 8kb a
aproximadamente de 9kb, aproximadamente 9kb a aproximadamente de 11kb, aproximadamente 9kb a

aproximadamente de 10kb, o aproximadamente 10kb a aproximadamente de 11kb.

Las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion pueden comprender uno o mas nucleétidos modificados
(por ejemplo, pseudouridina, N6-metiladenosina, 5-metilcitidina, 5-metiluridina).

La molécula de ARN autorreplicante puede codificar un solo antigeno de polipéptido u, opcionalmente, dos o0 mas
antigenos de polipéptidos ligados entre si de tal manera que cada una de las secuencias conserve su identidad (por
ejemplo, ligados en serie) cuando se exprese como una secuencia de aminoacidos. Los polipéptidos generados a
partir de ARN autorreplicante pueden producirse después como un polipéptido de fusion o modificarse por ingenieria
genética de tal manera que den como resultado secuencias de polipéptidos o de péptidos distintas.

El ARN autorreplicante de la divulgacion puede codificar uno o mas antigenos de polipéptidos que contengan una
gama de epitopos. Preferentemente epitopos capaces de provocar ya sea una respuesta de células T auxiliares o
una respuesta de células T citotdxicas o ambas.

Las moléculas de ARN autorreplicante descritas en el presente documento pueden modificarse por ingenieria
genética para expresar secuencias de nucledtidos multiples, a partir de dos o mas marcos abiertos de lectura,
permitiendo asi la expresion conjunta (coexpresion) de proteinas, tal como dos o mas antigenos junto con citocinas
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u otros inmunomoduladores, lo que puede potenciar la generacion de una respuesta inmunitaria. Dicha molécula de
ARN autorreplicante puede ser particularmente util, por ejemplo, en la produccion de varios productos génicos (por
ejemplo, proteinas) al mismo tiempo, por ejemplo, como una vacuna bivalente o multivalente.

Las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion pueden prepararse utilizando cualquier procedimiento
adecuado. En la técnica se conocen varios procedimientos adecuados para la produccién de moléculas de ARN que
contienen nucleoétidos modificados. Por ejemplo, puede prepararse una molécula de ARN autorreplicante que
contenga nucledtidos modificados transcribiendo (por ejemplo, transcripcion in vitro) un ADN que codifique la
molécula de ADN autorreplicante utilizando una ARN polimerasa dependiente de ADN adecuada, tal como ARN
polimerasa de fago T7, ARN polimerasa de fago SP6, ARN polimerasa de fago T3, y similares, o mutantes de estas
polimerasas que permitan la incorporacion eficiente de nucleétidos modificados en moléculas de ARN. La reaccion
de transcripcion contendra nucledétidos y nucledtidos modificados, y otros componentes que soporten la actividad de
la polimerasa seleccionada, tal como un tampon adecuado, y sales adecuadas. La incorporacion de analogos de
nucledtido en un ARN autorreplicante puede modificarse por ingenieria genética, por ejemplo, para alterar la
estabilidad de dichas moléculas de ARN, para aumentar resistencia contra RNasas, para establecer replicacion
después de la introduccién en células hospedadoras adecuadas (“infectividad” del ARN), y/o para inducir o reducir
respuestas inmunitarias innatas y adaptivas.

Los procedimientos sintéticos adecuados pueden utilizarse solos, o en combinacién con uno o mas procedimientos
distintos (por ejemplo, tecnologia de ADN o ARN recombinante), para producir una molécula de ARN autorreplicante
de la divulgacion. En la técnica se conocen bien procedimientos adecuados para la sintesis de novo y pueden
adaptarse para aplicaciones particulares. Como ejemplos de procedimientos se incluyen, por ejemplo, sintesis
quimica utilizando grupos protectores adecuados, tales como CEM (Masuda y col., (2007) Nucleic Acids Symposium
Series 51:3-4), el procedimiento de B-cianoetil fosforamidita (Beaucage S L y col. (1981) Tetrahedron Lett 22:1859);
el procedimiento de nucledsido H-fosfonato (Garegg P y col. (1986) Tetrahedron Lett 27:4051-4; Froehler B C y col.
(1986) Nucl Acid Res 14:5399-407; Garegg P y col. (1986) Tetrahedron Lett 27:4055-8; Gaffney B L y col. (1988)
Tetrahedron Left 29:2619-22). Estas sintesis quimicas pueden llevarse a cabo o adaptarse para utilizarse con
sintetizadores de acido nucleico automaticos que estan disponibles en el comercio. Se describen procedimientos
sintéticos adecuados adicionales en Uhimann y col. (1990) Chem Rev 90:544-84, y Goodchild J (1990) Bioconjugate
Chem 1:165. La sintesis de acido nucleico también se puede llevar a cabo utilizando procedimientos recombinantes
adecuados que se conozcan bien y sean convencionales en la técnica, incluyendo clonacién, procesamiento y/o
expresion de polinucledtidos y productos génicos codificados por tales polinucleétidos. El barajado de ADN por
fragmentacion aleatoria y reensamblado por PCR de fragmentos génicos y polinucledtidos sintéticos, son ejemplos
de técnicas conocidas que pueden utilizarse para disefiar y modificar por ingenieria genética secuencias de
polinucledtidos. Puede utilizarse mutagénesis dirigida para alterar acidos nucleicos y las proteinas codificadas, por
ejemplo, para insertar nuevos sitios de restriccion, alterar patrones de glicosilacién, cambiar preferencias de
codones, producir variantes de corte y empalme, introducir mutaciones y similares. Se conocen procedimientos
adecuados para la transcripcion, traduccion y expresion de secuencias de acido nucleico y son convencionales en la
técnica. (Véase, en lineas generalrs,Current Protocols in Molecular Biology, Vol. 2, Ed. Ausubel, y col., Greene
Publish. Assoc. & Wiley Interscience, Ch. 13, 1988; Glover, DNA Cloning, Vol. I, IRL Press, Wash., D.C., Ch. 3,
1986; Bitter, y col.,, in Methods in Enzymology 153:516-544 (1987); The Molecular Biology of the Yeast
Saccharomyces, Eds. Strathern y col., Cold Spring Harbor Press, Vols. | and Il, 1982; and Sambrook y col.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, 1989.)

La presencia y/o cantidad de uno o mas nucleétidos modificados en una molécula de ARN autorreplicante pueden
determinarse utilizando cualquier procedimiento adecuado. Por ejemplo, un ARN autorreplicante puede digerirse a
monofosfatos (por ejemplo, utilizando nucleasa P1) y desfosforilarse (por ejemplo, utilizando una fosfatasa adecuada
tal como CIAP), y los nucledsidos resultantes pueden analizarse por HPLC de fase inversa (por ejemplo, utilizando
una columna YMC Pack ODS-AQ (5 micras, 4.6 X 250 mm) y eluirse utilizando un gradiente, 30 % B (0-5 min) a
100 % B (5-13 min) y a 100 % B (13-40) min, caudal (0,7 ml/min), deteccion UV (longitud de onda: 260 nm),
temperatura de columna (30 °C). Tampdn A (acido acético 20 mM — acetato de amonio, pH 3,5), tampén B (acido
acético 20 mM — acetato de amonio, pH 3,5 / metanol [90/10])).

Opcionalmente, las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion pueden incluir uno o mas nucleétidos
modificados de tal manera que la molécula de ARN autorreplicante tenga menos actividad inmunomoduladora
después de su introduccién o entrada en una célula hospedadora (por ejemplo, una célula humana) en comparacion
con la molécula de ARN autorreplicante correspondiente que no contenga nucleétidos modificados.

Si se desea, las moléculas de ARN autorreplicante pueden explorarse o analizarse para confirmar sus propiedades
terapéuticas o profilacticas utilizando varios procedimientos de ensayo in vitro o in vivo conocidos por expertos en la
técnica. Por ejemplo, vacunas que comprendan molécula de ARN autorreplicante pueden someterse a ensayo para
determinar su efecto en la induccién de proliferacién o funciéon efectora del tipo de linfocito particular de interés, por
ejemplo, células B, células T, lineas de células T y clones de células T. Por ejemplo, pueden aislarse esplenocitos de
ratones inmunizados y determinar la capacidad de los linfocitos T citotoxicos para causar la lisis de células diana
autdlogas que contengan una molécula de ARN autorreplicante que codifique un antigeno de polipéptido. Ademas,
la diferenciacion de células T auxiliares puede analizarse midiendo la proliferaciéon o produccion de citocinas TH1 (IL-
2 e IFN-y) y/o TH2 (IL-4 e IL-5) por ELISA o directamente en células T CD4+ por tincion con citocinas citoplasmaticas
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y citometria de flujo.

Las moléculas de ARN autorreplicante que codifican un antigeno de polipéptido también pueden ensayarse para
determinar la capacidad para inducir respuestas inmunitarias humorales, como se evidencia, por ejemplo, por la
induccion de la produccion de células B de anticuerpos especificos para un antigeno de interés. Estos ensayos
pueden llevarse a cabo utilizando, por ejemplo, linfocitos B periféricos de individuos inmunizados. Los expertos en la
materia conocen dichos procedimientos de ensayo. Otros ensayos que pueden utilizarse para caracterizar las
moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion pueden implicar detectar la expresion del antigeno codificado
por las células diana. Por ejemplo, puede utilizarse FACS para detectar la expresion de antigenos en la superficie de
la célula o intracelularmente. Otra ventaja de la seleccion por FACS es que se pueden clasificar diferentes niveles de
expresion; pudiendo algunas veces desear una menor expresion. Otro procedimiento adecuado para identificar
células que expresen un antigeno particular, incluye la seleccioén utilizando anticuerpos monoclonales en una placa o
la captura utilizando esferas magnéticas recubiertas con anticuerpos monoclonales.

B. Antigenos

En ciertas realizaciones, la molécula cargada negativamente descrita en el presente documento es una molécula de
acido nucleico (por ejemplo, una molécula de ARN) que codifica un antigeno. Los antigenos adecuados incluyen,
pero sin limitaciéon, un antigeno bacteriano, un antigeno virico, un antigeno fingico, un antigeno protozoario, un
antigeno vegetal, un antigeno de cancer o una combinacion de los mismos.

Los antigenos adecuados incluyen proteinas y péptidos de un patégeno tal como un virus, una bacteria, una hongo,
un protozoo, una planta o de un tumor. Los antigenos viricos e inmundgenos que pueden ser codificados por la
molécula de ARN autorreplicante incluyen, pero sin limitacion, proteinas y péptidos del género Orthomyxovirus, tales
como virus de la gripe A, B y C; virus del género Paramyxoviridae, tales como neumovirus (RSV), paramixovirus
(PIV), metaneumovirus y morbilivirus (por ejemplo, sarampién); Pneumovirus, tales como el virus respiratorio
sincicial (RSV), virus respiratorio sincitial bovino, virus de la neumonia de ratones y virus de la rinotraqueitis del
pavo; Paramyxovirus, tales como virus paragripal de los tipos 1-4 (PIV), virus de las paperas, virus Sendai, virus 5 de
simio, virus paragripal bovino, nipavirus, henipavirus y virus de la enfermedad de Newcastle; virus de la viruela,
incluyendo un ortopoxvirus tal como Variola vera (incluyendo pero sin limitacion, Variola major y Variola minor);
metaneumovirus tales como metaneumovirus humano (hMPV) y metaneumovirus aviar (aMPV); morbilivirus, tales
como sarampion; picornavirus, tales como enterovirus, rinovirus, heparnavirus, parecovirus, cardiovirus y aftovirus;
enterovirus, tales como virus de la polio de los tipos 1, 2 0 3, virus de coxsackie A de los tipos 1 a 22 y 24, virus de
coxsackie B de los tipos 1 a 6, ecovirus (ECHO) de los tipos 1 a 9, 11 a 27 y 29 a 34 y enterovirus 68 a 71,
bunyavirus, incluyendo un ortobunyavirus tal como virus de la encefalitis de California; un flebovirus, tal como virus
de fiebre del Valle Rift; un nairovirus, tal como virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo; heparnavirus, tal
como virus de la hepatitis A (HAV); togavirus (rubeola), tal como rubivirus, un alfavirus o un arterivirus; flavivirus,
tales como virus de la encefalitis transmitida por garrapatas (TBE), virus del dengue (tipos 1, 2, 3 o0 4), virus de la
fiebre amairilla, virus de la encefalitis japonesa, virus del bosque Kyasanur, virus de la encefalitis del Nilo Occidental,
virus de la encefalitis de San Luis, virus de la encefalitis rusa que aparece en primavera-verano, virus de la
encefalitis de Powassan; pestivirus, tales como virus de la diarrea viral bovina (BVDV), fiebre porcina clasica (CSFV)
o enfermedad de Border (BDV); hepadnavirus, tales como virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C; rhabdovirus,
tales como lisavirus (virus de la rabia) y vesiculovirus (VSV), Caliciviridae, tales como virus de Norwalk y virus de tipo
Norwalk, tales como virus de Hawai y virus de la Montafia Nevada; coronavirus, tales como SARS, coronavirus
respiratorio humano, bronquitis infecciosa aviar (IBV), virus de la hepatitis de raton (MHV) y virus de la gastroenteritis
transmisible por porcinos (TGEV); retrovirus tales como un oncovirus, un lentivirus o un espumavirus; reovirus, como
un ortorreovirus, un rotavirus, un orbivirus, o un coltivirus; parvovirus, tales como parvovirus B19; virus de la hepatitis
delta (HDV); virus de la hepatitis E (HEV); virus de la hepatitis G (HGV); virus del herpes humano, tales como, por
medio de virus del herpes simple (HSV), virus de la varicela zéster (VZV), virus de Epstein-Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV), virus del herpes humano 6 (HHV®6), virus del herpes humano 7 (HHV7) y virus del herpes
humano 8 (HHV8); papovavirus, tales como virus del papiloma y virus del polioma, adenovirus y arenavirus.

En algunas realizaciones, el antigeno provoca una respuesta inmunitaria contra un virus que infecta peces, tal como:
virus de la anemia infecciosa del salmén (ISAV), virus de la enfermedad pancreatica del salmén (SPDV), virus de la
necrosis pancreatica infecciosa (IPNV), virus del bagre de canal (CCV); virus de la enfermedad linfocistis de peces
(FLDV), virus de la necrosis hematopoyética infecciosa (IHNV), virus del herpes koi, virus tipo picorna de salmon
(conocido también como virus tipo picorna del salmon del Atlantico), virus del salmén sin litoral (LSV), rotavirus del
salmoén del Atlantico (ASR), virus de la enfermedad de la fresa de la trucha (TSD), virus del tumor de salmén
plateado (CSTV) o virus de la septicemia hemorragica virica (VHSV).

En algunas realizaciones, el antigeno provoca una respuesta inmunitaria contra un parasito del género Plasmodium,
tal como P. falciparum, P. vivax, P. malarie o P. ovale. Por tanto, la divulgacion puede utilizarse para inmunizar
contra el paludismo. En algunas realizaciones el antigeno provoca una respuesta inmunitaria contra un parasito de la
familia Caligidae, particularmente aquellos de los géneros Lepeophtheirus y Caligus, por ejemplo, piojos de mar tales
como Lepeophtheirus salmonis o Caligus rogercresseyi.

Los antigenos e inmundégenos bacterianos que puede codificar la molécula de ARN autorreplicante incluyen, pero sin
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limitacion, proteinas y péptidos de Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, Burkholderia sp. (por ejemplo, Burkholderia mallei, Burkholderia
pseudomallei y Burkholderia cepacia), Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Haemophilus influenzae,
Clostridium tetani (tétanos), Clostridium perfringens, Clostridium botulinums (botulismo), Cornynebacterium
diphtheriae (difteria), Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila, Coxiella burnetii, Brucella sp. (por ejemplo,
B. abortus, B. canis, B. melitensis, B. neotomae, B. ovis, B. suis 'y B. pinnipediae,), Francisella sp. (por ejemplo, F.
novicida, F. philomiragia y F. tularensis), Streptococcus agalactiae, Neiserria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Treponema pallidum (Syphilis), Haemophilus ducreyi, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Helicobacter
pylori, Staphylococcus saprophyticus, Yersinia enterocolitica, E. coli (tal como E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli
enteroagregativa (EAggEC), E. coli de adherencia difusa (DAEC), E. coli enteropatégena (EPEC), E. coli patégena
extraintestinal (ExPEC; tal como E. coli uropatégena (UPEC) y E. coli asociada a meningitis/septicemia (MNEC)) y/o
E. coli enterohemorragica (EHEC), Bacillus anthracis (antrax), Yersinia pestis (plaga), Mycobacterium tuberculosis,
Rickettsia, Listeria monocytogenes, Chlamydia pneumoniae, Vibrio cholerae, Salmonella typhi (fiebre tifoidea),
Borrelia burgdorfer, Porphyromonas gingivalis, Klebsiella, Mycoplasma pneumoniae, etc.

Los antigenos e inmundgenos fungicos que puede codificar la molécula de ARN autorreplicante incluyen, pero sin
limitacién, proteinas y péptidos de dermatdfitos, incluyendo: Epidermophyton floccusum, Microsporum audouini,
Microsporum canis, Microsporum distortum, Microsporum equinum, Microsporum gypsum, Microsporum nanum,
Trichophyton concentricum, Trichophyton equinum, Trichophyton gallinae, Trichophyton gypseum, Trichophyton
megnini, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton quinckeanum, Trichophyton rubrum, Trichophyton schoenleini,
Trichophyton tonsurans, Trichophyton verrucosum, T. verrucosum var. album, var. discoides, var. ochraceum,
Trichophyton violaceum, y/o Trichophyton faviforme; o de Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Aspergillus nidulans, Aspergillus terreus, Aspergillus sydowi, Aspergillus flavatus, Aspergillus glaucus,
Blastoschizomyces capitatus, Candida albicans, Candida enolase, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
krusei, Candida parapsilosis, Candida stellatoidea, Candida kusei, Candida parakwsei, Candida lusitaniae, Candida
pseudotropicalis, Candida guilliermondi, Cladosporium carrionii, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatidis,
Cryptococcus neoformans, Geotrichum clavatum, Histoplasma capsulatum, Klebsiella pneumoniae, Microsporidia,
Encephalitozoon spp., Septata intestinalis y Enterocytozoon bieneusi; los menos comunes son Brachiola spp,
Microsporidium spp., Nosema spp., Pleistophora spp., Trachipleistophora spp., Vittaforma spp Paracoccidioides
brasiliensis, Pneumocystis carinii, Pythiumn insidiosum, Pityrosporum ovale, Sacharomyces cerevisae,
Saccharomyces boulardii, Saccharomyces pombe, Scedosporium apiosperum, Sporothrix schenckii, Trichosporon
beigelii, Toxoplasma gondii, Penicillium marneffei, Malassezia spp., Fonsecaea spp., Wangiella spp., Sporothrix spp.,
Basidiobolus spp., Conidiobolus spp., Rhizopus spp, Mucor spp, Absidia spp, Mortierella spp, Cunninghamella spp,
Saksenaea spp., Alternaria spp, Curvularia spp, Helminthosporium spp, Fusarium spp, Aspergillus spp, Penicillium
spp, Monolinia spp, Rhizoctonia spp, Paecilomyces spp, Pithomyces spp, y Cladosporium spp.

Los antigenos e inmundgenos protozoarios que puede codificar la molécula de ARN autorreplicante incluyen, pero
sin limitacion, proteinas y péptidos de Entamoeba histolytica, Giardia lambli, Cryptosporidium parvum, Cyclospora
cayatanensis y Toxoplasma.

Los antigenos e inmundgenos vegetales que puede codificar la molécula de ARN autorreplicante incluyen, pero sin
limitacién, proteinas y péptidos de Ricinus communis.

Los antigenos adecuados incluyen proteinas y péptidos de un virus tal como, por ejemplo, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis A (HAV), virus de la hepatitis B (HBV), virus de la hepatitis C
(HCV), virus del herpes simple (HSV), citomegalovirus (CMV), virus gripal (influenza), virus respiratorio sincicial
(RSV), parvovirus, norovirus, virus del papiloma humano (HPV), rinovirus, virus de la fiebre amarilla, virus de la rabia,
virus de la fiebre dengue, virus del sarampion, virus de las paperas, virus de la rubeola, virus de la varicela zdster,
enterovirus (por ejemplo, enterovirus 71), virus del ébola y virus de la diarrea bovina. Preferentemente, la sustancia
antigénica se selecciona del grupo que consiste en glicoproteina gD de HSV, glicoproteina gp120 de VIH,
glicoproteina gp40 de VIH, p55 gag de VIH y polipéptidos de las regiones pol y tat. En otras realizaciones preferidas
de la divulgacion, el antigeno es una proteina o péptido derivado de una bacteria tal como, por ejemplo, Helicobacter
pylori, Haemophilus influenza, Vibrio cholerae (célera), C. diphtheriae (difteria), C. tetani (tétanos), Neisseria
meningitidis, B. pertussis, Mycobacterium tuberculosis, y similares.

Los antigenos de VIH que pueden codificar las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion se describen en
la solicitud de E.U.A. No. de serie 490.858, presentada el 9 de marzo de 1990 y solicitud europea publicada No.
181150 (14 de mayo de 1986), asi como solicitudes de E.U.A. Nos. de serie 60/168,471, 09/475,515, 09/475,504 y
09/610,313.

Los antigenos de citomegalovirus que pueden codificar las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion se
describen en la patente de E.U.A. No. 4,689,225, solicitud de E.U.A. No. De serie 367,363, presentada el 16 de junio
de 1989 y publicacion de PCT WO 89/071243.

Los antigenos de la hepatitis C que pueden codificar las moléculas de ARN autorreplicante de la divulgacion se
describen en el documento PCT/US88/04125, solicitud europea publicada nimero 318216 (31 de mayo de 1989),
solicitud japonesa publicada niumero 1-500565 presentada el 18 de noviembre de 1988, solicitud canadiense
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583,561 y EPO 388,232. Un conjunto diferente de antigenos de HCV se describe en la solicitud de patente europea
90/302866.0, presentada el 16 de marzo de 1990 y solicitud de E.U.A. No. de serie 456,637, presentada el 21 de
diciembre de 1989, y PCT/UJS90/01348.

En algunas realizaciones, el antigeno procede de un alérgeno, tal como alérgeno del polen (alérgenos del polen de
arboles, hierbas, malezas y céspedes); alérgenos de insectos o aracnidos (alérgenos inhalantes, de saliva y veneno,
por ejemplo, alérgenos de acaros, alérgenos de cucarachas y mosquitos, alérgenos de veneno de himendpteros);
alérgenos de pelaje animal y caspa (por ejemplo, de perro, gato, caballo, rata, raton, etc.); y alérgenos de alimentos
(por ejemplo, una gliadina). Los alérgenos de polen importantes de arboles, céspedes y hierbas son los que se
originan de los 6rdenes taxonémicos Fagales, Oleales, Pinales y Platanaceae, pero sin limitacion, el abedul (Betula),
aliso (Alnus), avellano (Corylus), hojarazo (Carpinus) y olivo (Olea), cedro (Cryptomeria y Juniperus), platano de
sombra (Platanus), el orden de Poales incluyendo gramineas de los géneros Lolium, Phleum, Poa, Cynodon,
Dactylis, Holcus, Phalaris, Secale y sorgo, los 6rdenes de Asterales y Urticales incluyendo hierbas de los géneros
Ambrosia, Artemisia y Parietaria. Otros alérgenos de inhalacion importantes son los de los acaros del polvo
doméstico de los géneros Dermatophagoides y Euroglyphus, acaros de almacenamiento por ejemplo,
Lepidoglyphys, Glycyphagus y Tyrophagus, los de las cucarachas, mosquitos y pulgas, por ejemplo, Blatella,
Periplaneta, Chironomus y Ctenocepphalides, y los de mamiferos como gato, perro y caballo, alérgenos de veneno
incluyendo aquellos procedentes de los insectos que pican o que muerden, como los del orden taxonémico de
Hymenoptera, incluyendo abejas (Apidae), avispas (Vespidea) y hormigas (Formicoidae).

En ciertas realizaciones, la molécula de ARN autorreplicante puede codificar un inmundgeno o antigeno tumoral, o
inmunogeno o antigeno de cancer. En ciertas realizaciones, los inmunégenos y antigenos tumorales son antigenos
tumorales que contienen péptidos, tales como un antigeno tumoral de polipéptido o antigenos tumorales de
glicoproteinas.

Los inmunégenos y antigenos tumorales adecuados para utilizarse en el presente documento abarcan una amplia
variedad de moléculas, tales como (a) antigenos tumorales que contienen polipéptidos, incluyendo polipéptidos (que
pueden variar, por ejemplo, de 8-20 aminoacidos de longitud, aunque longitudes fuera de este intervalo también son
comunes), lipopolipéptidos y glicoproteinas.

En ciertas realizaciones, los inmunégenos tumorales son, por ejemplo, (a) moléculas de longitud completa asociadas
a células de cancer, (b) homdlogos y formas modificadas de los mismos, incluyendo moléculas con porciones
suprimidas, afiadidas y/o sustituidas, y (c) fragmentos de los mismos. Los inmundgenos tumorales incluyen, por
ejemplo, antigenos restringidos de clase | reconocidos por linfocitos CD8+ o antigenos restringidos de clase Il
reconocidos por linfocitos CD4+.

En ciertas realizaciones, los inmundgenos tumorales incluyen, pero sin limitacion, (a) antigenos de cancer de
testiculo tales como NY-ESO-I, SSX2, SCPI asi como los polipéptidos de las familias RAGE, BAGE, GAGE y MAGE,
por ejemplo, GAGE-1, GAGE-2, MAGE-1, MAGE-2, MAGE-3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6 y MAGE-12 (los cuales
pueden utilizarse, por ejemplo, para tratar melanoma, tumores de pulmoén, cabeza y cuello, NSCLC, mamarios,
gastrointestinales y de vejiga), (b) antigenos mutados, por ejemplo, p53 (asociados a varios tumores sélidos, por
ejemplo, cancer colorrectal, pulmonar, cabeza y cuello), p21/Ras (asociado, por ejemplo, a melanoma, cancer
pancreatico y cancer colorrectal), CDK4 (asociado, por ejemplo, a melanoma), MUM1 (asociado, por ejemplo, a
melanoma), caspasa-8 (asociado, por ejemplo, a cancer de cabeza y cuello), CIA 0205 (asociado, por ejemplo, a
cancer de vejiga), HLA-A2-R1701, beta catenina (asociado, por ejemplo, a melanoma), TCR (asociado, por ejemplo,
a linfoma no Hodgkin de células T), BCR-abl (asociado, por ejemplo, a leucemia mielégena crénica), triosafosfato
isomerasa, KIA 0205, CDC-27 y LDLR-FUT, (c) antigenos sobreexpresados, por ejemplo, galectina 4 (asociada, por
ejemplo, a cancer colorrectal), galectina 9 (asociada, por ejemplo, a enfermedad de Hodgkin), proteinasa 3
(asociada, por ejemplo, a leucemia mielégena crénica), WT 1 (asociado, por ejemplo, a varias leucemias), anhidrasa
carbodnica (asociada, por ejemplo, a cancer renal), aldolasa A (asociada, por ejemplo, a cancer pulmonar), PRAME
(asociado, por ejemplo, a melanoma), HER-2/neu (asociado, por ejemplo, a cancer de mama, colon, pulmoén y
ovario), alfafetoproteina (asociada, por ejemplo, a hepatoma), KSA (asociado, por ejemplo, a cancer colorrectal),
gastrina (asociada, por ejemplo, a cancer pancreatico y gastrico), proteina catalitica de telomerasa, MUC-1
(asociada, por ejemplo, a cancer de mama y ovario), G-250 (asociado, por ejemplo, a carcinoma de células renales),
p53 (asociado, por ejemplo, a cancer de mama y colon), y antigeno carcinoembrionario (asociado, por ejemplo, a
cancer de mama, cancer pulmonar y canceres del tracto gastrointestinal tales como cancer colorrectal), (d)
antigenos compartidos, por ejemplo, antigenos de diferenciacion melanoma-melanocitica, tales como MART-
1/Melan A, gp100, MC1R, receptor de hormona estimuladora de melanocitos, tirosinasa, proteina relacionada con
tirosinasa-1/TRP1 y proteina relacionada con tirosinasa-2/TRP2 (asociada, por ejemplo, a melanoma), (e) antigenos
asociados a prostata, tales como PAP, PSA, PSMA, PSH-P1, PSM-P1, PSM-P2, asociados, por ejemplo, a cancer
de prostata, (f) idiotipos de inmunoglobulina (asociados a mieloma y linfomas de células B, por ejemplo).

En ciertas realizaciones, los inmundgenos tumorales incluyen, pero sin limitacion, p15, Hom/Mel-40, H-Ras, E2A-
PRI, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, antigenos de virus de Epstein Barr, EBNA, antigenos de virus del papiloma
humano (HPV), incluyendo E6 y E7, antigenos del virus de la hepatitis B y C, antigenos del virus linfotrépico de
células T humanas, TSP-180, p185erbB2, p180erbB-3, c-met, mn-23H1, TAG-72-4, CA 19-9, CA 72-4, CAM 17.1,
NuMa, K-ras, p16, TAGE, PSCA, CT7, 43-9F, 5T4, 791 Tgp72, beta-HCG, BCA225, BTAA, CA 125, CA 15-3 (CA
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27.29/BCAA), CA 195, CA 242, CA-50, CAM43, CD68/KP1, C0O-029, FGF-5, Ga733 (EpCAM), HTgp-175, M344,
MA-50, MG7-Ag, MOV18, NB/70K, NY-O-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90 (proteina de unién a Mac-2/proteina
asociada a ciclofilina C), TAAL6, TAG72, TLP, TPS, y similares.

C. Formulaciones para la molécula cargada negativamente

La molécula cargada negativamente (tal como ARN) se proporciona generalmente en forma de una solucién acuosa,
o una forma que pueda disolverse facilmente en una solucion acuosa (por ejemplo, liofilizada). La soluciéon acuosa
puede ser agua, o una solucién acuosa que comprenda una sal (por ejemplo, NaCl), un tampoén (por ejemplo, un
tampon de citrato), un agente tonificante no iénico (por ejemplo, un sacarido), un polimero, un tensioactivo o una
combinacion de los mismos. Si la formulacién esta destinada para administracién in vivo, es preferible que la
solucion acuosa sea un tampodn fisiolégicamente aceptable que mantenga un pH que sea compatible con las
condiciones fisiolégicas normales. Asimismo, en ciertos casos, puede ser deseable mantener el pH a un nivel
particular para volver a garantizar la estabilidad de ciertos componentes de la formulacion.

Por ejemplo, puede ser deseable preparar una solucidon acuosa que sea isoténica y/o isosmética. Las soluciones
hipertonicas e hipotdnicas algunas veces podrian causar complicaciones y efectos no deseables cuando se
inyectan, tales como hinchazéon o rapida absorcion después de la administracién de la composicion, debido a
concentraciones idnicas diferenciales entre la composicion y los fluidos fisiolégicos. Para controlar la tonicidad, la
emulsion puede comprender una sal fisiolégica, tal como una sal de sodio. Por ejemplo, puede utilizarse cloruro de
sodio (NaCl) a aproximadamente 0,9 % (p/v) (solucion salina fisiolégica). Otras sales que pueden estar presentes
incluyen cloruro de potasio, dihidrogeno fosfato de potasio, fosfato disdédico deshidratado, cloruro de magnesio,
cloruro de calcio, etc. En una realizacion ejemplar, la solucién acuosa comprende NaCl 10 mM y otras sales o
agentes tonificantes no idnicos. Como se describe en el presente documento, para controlar la tonicidad también
puede utilizarse agentes tonificantes no iénicos.

La solucion acuosa puede tamponarse. En el presente documento puede utilizarse cualquier tampoén
fisioldgicamente aceptable, tal como tampones de citrato, de fosfato, de acetato, de succinato, de Tris, de
bicarbonato, de carbonato o similares. El pH de la soluciéon acuosa sera preferentemente de entre 6,0-8,0, muy
preferentemente aproximadamente de 6,2 a aproximadamente 6,8. En algunos casos, en el tampén puede incluirse
cierta cantidad de sal. En otros casos, la sal en el tampodn podria interferir con la formacion de complejos de la
molécula cargada negativamente con la particula de emulsion, y por lo tanto se evita.

La solucién acuosa puede comprender también componentes adicionales tales como moléculas que cambien la
osmolaridad de la solucién acuosa o moléculas que estabilicen la molécula cargada negativamente después de la
formacién de complejos. Por ejemplo, la osmolaridad puede ajustarse utilizando un agente tonificante no iénico, que
son generalmente hidratos de carbono, aunque también pueden ser polimeros. (Véase, por ejemplo, Voet y Voet
(1990) Biochemistry (John Wiley & Sons, Nueva York). Los ejemplos de agentes tonificantes no iénicos adecuados
incluyen azucares (por ejemplo, un monosacarido, un disacarido o un polisacarido, tales como trehalosa, sacarosa,
dextrosa, fructosa), alcoholes de azucar (por ejemplo, manitol, sorbitol, xilitol, eritritol, lactitol, maltitol, glicerol,
palatinosa reducida), y combinaciones de los mismos. Si se desea, puede utilizarse un polimero no i6énico (por
ejemplo, un poli(alquilglicol), tal como polietilenglicol, polipropilenglicol o polibutilenglicol), o tensioactivo no iénico.
Estos tipos de agentes, en particular azucar y alcoholes de azucar, también son crioprotectores que pueden proteger
al ARN, y a ofras moléculas cargadas negativamente, cuando se liofilizan. En realizaciones ejemplares, el tampdn
comprende trehalosa, sacarosa, sorbitol o dextrosa a una concentracion de aproximadamente 560 nM a 600 mM. En
otras realizaciones ejemplares, el tampdn comprende trehalosa, sacarosa, sorbitol o dextrosa a una concentracion
de aproximadamente 500 nM a 600 mM.

En algun caso, puede ser preferible preparar una solucidon acuosa que comprenda la molécula cargada
negativamente como una solucion hiperténica, y preparar la emulsion cationica utilizando agua no adulterada o un
tampon hipotdnico. Cuando la emulsidon y la molécula cargada negativamente se combinan, la mezcla se vuelve
isotonica. Por ejemplo, una solucidon acuosa que comprenda ARN puede ser una solucion hiperténica 2X, y la
emulsion catiénica puede prepararse utilizando tampén de citrato 10 mM. Cuando la solucién de ARN y la emulsién
se mezclan a una relacion 1:1 (v/v), la composicion se vuelve isotonica. Basandose en cantidades relativas
deseadas de la emulsion con respecto a la soluciéon acuosa que comprende la molécula cargada negativamente (por
ejemplo, mezcla 1:1 (v/v), mezcla 2:1 (v/v), mezcla 1:2 (v/v), etc.), se puede determinar facilmente la tonicidad de la
solucién acuosa que se requiera para poder obtener una mezcla isoténica.

De manera similar, para la administracion in vivo, pueden ser deseables composiciones que tengan una osmolaridad
fisiolégica. La osmolaridad fisioldgica es de aproximadamente 255 mOsm/kg de agua a aproximadamente de 315
mOsm/kg de agua. Algunas veces, puede ser preferible preparar una solucién acuosa que comprenda la molécula
cargada negativamente como una solucion hiperosmolar, y preparar la emulsion cationica utilizando agua no
adulterada o un tampoén hipoosmolar. Cuando la emulsion y la molécula cargada negativamente se combinan, se
obtiene una osmolaridad fisioldgica. Basandose en cantidades relativas de la emulsién con respecto a la solucion
acuosa que comprende la molécula cargada negativamente (por ejemplo, mezcla 1:1 (v/v), mezcla 2:1 (v/v), mezcla
1:2 (vlv), etc.), se puede determinar facilmente la osmolaridad de la solucién acuosa que se requiera para poder
obtener una mezcla isoosmolar.
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En ciertas realizaciones, la solucion acuosa que comprende la molécula cargada negativamente puede comprender
ademas un polimero o un tensioactivo, o una combinacion de los mismos. En una realizacion ejemplar, la emuIS|on
de aceite en agua contiene un poloxamero. En particular, los inventores han observado que la adicion de Pluronic®

F127 a la solucion acuosa de ARN, antes de la formacién del complejo con las particulas de la emulsién cationica,
llevé a una mayor estabilidad y a una resistencia a RNasa aumentada de la molécula de ARN. También se descubrio
que la adicion de Pluronic F127 a la solucion acuosa de ARN, reducia el tamafo de particula del complejo
ARN/CNE. Los polimeros de poloxamero pueden facilitar también la destruccion de complejos/liberacion adecuada
de la molécula de ARN, impedir la agregacion de las particulas de la emuIS|on y tienen un efecto inmunomodulador.
Otros polimeros que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, Pluronic® F68 o PEG300.

Como alternativa o ademas, la solucion acuosa que comprende la molécula cargada negativamente puede
comprender un porcentaje de polimero de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 20 % (p/v). Por ejemplo, la
emulsion catlonlca de aceite en agua puede comprender un porcentaje de polimero (por ejemplo, un poloxamero tal
como Pluronic® F127, Pluronic® F68 o PEG300) de aproximadamente 0,05 % a aproximadamente 10 % (p/v), tal
como de 0,0 5%, 0,5 %, 1 % 0 5 %.

El sistema tampo6n puede comprender cualquier combinacién de dos o mas moléculas descritas anteriormente (sal,
tampon, sacarido, polimero, etc.). En una realizacion preferida, el tampon comprende sacarosa 560 mM, NaCl 20
mM vy citrato 2 m, los cuales pueden mezclarse con una emulsion catidnica de aceite en agua descrita en el presente
documento para producir una fase acuosa final que comprenda sacarosa 280 mM, NaCl 10 mM y citrato 1 mM.

5. Procedimientos de preparacion

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un procedimiento para preparar las emulsiones de aceite en agua como
las descritas en el presente documento, que comprende: (1) combinar el aceite y el lipido catiénico para formar la
fase oleaginosa de la emulsion; (2) proporcionar una solucion acuosa para formar la fase acuosa de la emulsion; y
(3) dispersar la fase oleaginosa en la fase acuosa, por ejemplo, por homogeneizacion. La homogeneizacién puede
realizarse de cualquier forma adecuada, por ejemplo, utilizando un homogeneizador comercial (por ejemplo, un
homogeneizador IKA T25, disponible en VWR International (West Chester, PA).

En ciertas realizaciones, las emulsiones de aceite en agua se preparan (1) disolviendo directamente el lipido
catiénico en el aceite para formar una fase oleaginosa; (2) proporcionando la fase acuosa de la emulsion; y (3)
dispersando la fase oleaginosa en la fase acuosa por homogeneizacion. El procedimiento no utiliza un disolvente
organico (tal como cloroformo (CHCIs), diclorometano (DCM), etanol, acetona, tetrahidrofurano (THF), 2,2,2-
trifluoroetanol, acetonitrilo, acetato de etilo, hexano, dimetilformamida (DMF), sulféxido de dimetilo (DMSO), etc.),
para solubilizar el lipido catiénico primero antes de afiadir el lipido al aceite.

Puede ser deseable calentar el aceite a una temperatura de entre aproximadamente 37 °C a aproximadamente
65 °C para facilitar la disolucion del lipido. La cantidad deseada del lipido catiénico (por ejemplo, DOTAP) puede
medirse y afiadirse directamente al aceite hasta alcanzar una concentracion final deseada.

Si la emulsién comprende uno o mas tensioactivos, los tensioactivos pueden incluirse en la fase oleaginosa o en la
fase acuosa de acuerdo con la practica convencional en la técnica. Por ejemplo, puede disolverse SPAN85 en la
fase oleaginosa (por ejemplo, escualeno), y puede disolverse Tween 80 en la fase acuosa (por ejemplo, en un
tampon de citrato).

En otro aspecto, la divulgaciéon proporciona un procedimiento para preparar una composicion que comprende una
molécula cargada negativamente (tal como ARN) formado complejo con una particula de una emulsion catiénica de
aceite en agua, que comprende: (i) proporcionar una emulsion catiénica de aceite en agua como la descrita en el
presente documento; (ii) proporcionar una solucién acuosa que comprenda la molécula cargada negativamente (tal
como ARN); y (iii) combinar la emulsiéon de aceite en agua de (i) y la solucion acuosa de (iii), de tal manera que la
molécula cargada negativamente forme complejo con la particula de la emulsion.

Por ejemplo, una emulsion catidnica de aceite en agua puede combinarse con una solucion de ARN acuosa en
cualquiera de las cantidades relativas deseadas, por ejemplo, de aproximadamente 1:1 (v/v), aproximadamente
1,5:1 (v/v), aproximadamente 2:1 (v/v), aproximadamente 2,5:1 (v/v), aproximadamente 3:1 (v/v), aproximadamente
3,5:1 (v/v), aproximadamente 4:1 (v/v), aproximadamente 5:1 (v/v), aproximadamente 10:1 (v/v); aproximadamente
1:1,5 (v/v), aproximadamente 1:2 (v/v), aproximadamente 1:2,5 (v/v), aproximadamente 1:3 (v/v), aproximadamente
1:3,5 (v/v), aproximadamente 1:4 (v/v), aproximadamente 1:1,5 (v/v), o aproximadamente 1:1,10 (v/v), etc.

Se pueden incluir otras etapas opcionales para promover la formacién de particulas, para mejorar la formacion de
complejo entre las moléculas cargadas negativamente y las particulas catidnicas, para aumentar la estabilidad de la
molécula cargada negativamente (por ejemplo, para prevenir la degradacion de una molécula de ARN), para facilitar
la destruccion de complejos/liberacion adecuada de las moléculas cargadas negativamente (tal como una molécula
de ARN), o para prevenir la agregacion de Iasgar‘tl’culas de emulsién. Por ejemplo, puede afiadirse un polimero (por
ejemplo, un polimero (por ejemplo, Pluronic™ F127) o un tensioactivo a la solucion acuosa que comprenda la
molécula cargada negativamente (tal como ARN).
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El tamafio de las particulas de la emulsiéon puede modificarse cambiando la relacion de tensioactivo con respecto a
aceite (el aumento de la relacion reduce el tamafio de particula), la presion operativa (el aumento de la presion
operativa reduce el tamafio de particula), la temperatura (el aumento de la temperatura reduce el tamafo de
particula), y otros parametros del proceso. El tamafio de particula real también variara con el tensioactivo, el aceite y
el lipido catiénico particular utilizado, y con las condiciones operativas particulares seleccionadas. El tamafio de la
particula de emulsién puede verificarse utilizando instrumentos de dimensionamiento, tales como el analizador de
particulas en submicras comercial (modelo N4MD) fabricado por Coulter Corporation, y los parametros pueden
modificarse utilizando las directrices establecidas anteriormente hasta que el diametro promedio de las particulas
sea menor que aproximadamente 200 nm, menor que aproximadamente 150 nm o menor que aproximadamente 100
nm. Preferentemente, las particulas tienen un diametro promedio de aproximadamente 180 nm o menor, de
aproximadamente 150 nm o menor, de aproximadamente 140 nm o menor o de aproximadamente 130 nm o menor,
de aproximadamente 120 nm o menor, o de aproximadamente 100 nm o menor, de aproximadamente 50 nm a 200
nm, de aproximadamente 80 nm a 200 nm, de aproximadamente 50 nm a 180 nm, de aproximadamente 60 nm a
180 nm, de aproximadamente 70 a 180 nm, o de aproximadamente 80 nm a 180 nm, de aproximadamente 80 nm a
aproximadamente 170 nm, de aproximadamente 80 nm a aproximadamente 160 nm, de aproximadamente 80 nm a
aproximadamente 150 nm, de aproximadamente 80 nm a aproximadamente 140 nm, de aproximadamente 80 nm a
aproximadamente 130 nm, de aproximadamente 80 nm a aproximadamente 120 nm, de aproximadamente80 nm a
aproximadamente 110 nm, o de aproximadamente 80 nm a aproximadamente 100 nm. Las emulsiones en las que el
tamano de particula medio sea de aproximadamente 200 nm o menor permiten la filtracion estéril.

Los procesos opcionales para preparar la emulsion catiénica de aceite en agua (emulsion previa a la formacion del
complejo), o el complejo molécula cargada negativamente-emulsion, incluyen, por ejemplo, esterilizacion, seleccion
de tamafio de particula (por ejemplo, eliminacidon de particulas grandes), relleno, envasado y marcado, etc. Por
ejemplo, si la emulsion previa a la formacion del complejo, o el complejo molécula cargada negativamente-emulsion
se formula para administracion in vivo, se puede esterilizar. Por ejemplo, la formulacion puede esterilizarse al filtrarla
a través de un filtro de calidad de esterilizacion (por ejemplo, a través de un filtro de 0,22 micrometros). Otras
técnicas de esterilizacion incluyen un proceso térmico, o un proceso de esterilizacion con radiacion, o el uso de luz
pulsada para producir una composicion estéril.

La emulsién catidnica de aceite en agua descrita en el presente documento puede utilizarse para fabricar vacunas.
Pueden prepararse emulsiones de aceite en agua cationicas estériles y/o de calidad clinica utilizando
procedimientos similares a los descritos para MF59. Véase, por ejemplo, Ott y col., Methods in Molecular Medicine,
2000, volumen 42, 211-228, en VACCINE ADJUVANTS (O’Hagan ed.), Humana Press. Por ejemplo, de manera
similar al proceso de fabricacion de MF59, la fase oleaginosa y la fase acuosa de la emulsién pueden combinarse y
procesarse en un homogeneizador estator giratorio, 0 un homogeneizador en linea, para producir una emulsion
gruesa. La emulsion gruesa puede después suministrarse a un microfluidizador, donde puede procesarse
adicionalmente para obtener una emulsion submicrométrica estable. La emulsion gruesa puede pasarse a través de
la camara de interaccion del microfluidizador varias veces hasta obtener el tamafio de particula deseado. La
emulsion global puede filtrarse después (por ejemplo, a través de un filtro de 0,22 pm con nitrégeno) para retirar
particulas grandes, produciendo un volumen de emulsidn que pueda llenarse en recipientes adecuados (por
ejemplo, frascos de vidrio). Para antigenos de vacuna que hayan demostrado estabilidad prolongada en presencia
de la emulsidn de aceite en agua para auto-conservacion, el antigeno y la emulsion pueden combinarse vy filtrarse de
modo estéril (por ejemplo, a través de una membrana de filtracién de 0,22 pm). La vacuna combinada en un solo
frasco puede llenarse en recipientes de una sola dosis. Para antigenos de vacuna en los que aun no se ha
demostrado una estabilidad prolongada, la emulsion puede proporcionarse como un vial distinto. En dichos casos, el
volumen de la emulsion puede filtrarse y esterilizarse (por ejemplo, a través de una membrana de filtracion de
0,22 um), llenarse y envasarse en viales finales de una sola dosis.

El control de calidad puede llevarse a cabo opcionalmente en una muestra pequeia del volumen de emulsién o
vacuna mezclada, y el volumen o vacuna mezclada se envasara en dosis solo si la muestra pasa la prueba de
control de calidad.

6. Kits, composiciones farmacéuticas y administracion

En otro aspecto, la divulgacion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una molécula cargada
negativamente (tal como ARN) formando complejo con una particula de una emulsidn catiénica de aceite en agua,
como la descrita en el presente documento, y puede comprender ademas uno o mas portadores, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables. En realizaciones preferidas, la composicion farmacéutica es una
composicion inmunogénica que puede utilizarse como una vacuna.

Como alternativa, las composiciones descritas en el presente documento pueden utilizarse para suministrar una
molécula cargada negativamente a células. Por ejemplo, pueden suministrarse moléculas de acido nucleico (por
ejemplo, ADN o ARN) a células para una variedad de fines, tales como para inducir la produccion de un producto
génico deseado (por ejemplo, proteina), para regular la expresion de un gen, para terapia génica y similares. Las
composiciones descritas en el presente documento también pueden utilizarse para suministrar una molécula de
acido nucleico (por ejemplo, ADN o ARN) a células con efectos terapéuticos, tal como para tratar una enfermedad tal
como canceres o trastornos proliferativos, enfermedades metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, infecciones,
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alergias, para inducir una respuesta inmunitaria y similares. Por ejemplo, para inhibir la expresion de un gen diana
pueden suministrarse moléculas de acido nucleico a las células. Estas moléculas de acido nucleico incluyen, por
ejemplo, oligonucledtidos antisentido, moléculas de ARN bicatenario, tales como moléculas de ARN de interferencia
pequefios y similares. Las moléculas de ARN bicatenario, tales como moléculas de ARN de interferencia pequefas,
pueden desencadenar la interferencia de ARN, lo cual silencia especificamente al gen diana correspondiente
(supresion génica). Los oligonucledtidos antisentido son cadenas individuales de ADN o ARN que son
complementarias a una secuencia seleccionada. Generalmente, el ARN antisentido puede impedir la traduccién de
proteinas de ciertas cadenas de ARN mensajero al unirse a ellas. ADN antisentido puede utilizarse para dirigirse a
un ARN complementario y especifico (codificante o no codificante). Por lo tanto, las emulsiones catidnicas descritas
en el presente documento son Utiles para suministrar oligonucleétidos antisentido o moléculas de ARN bicatenario
para el tratamiento, por ejemplo, de cancer, inhibiendo la produccién de una diana oncoldgica.

La divulgacion también proporciona kits, en los que la molécula cargada negativamente (tal como ARN) y la
emulsion catidnica de aceite en agua estan en recipientes distintos. Por ejemplo, el kit puede contener un primer
recipiente que comprenda una composicion que comprenda la molécula cargada negativamente (tal como ARN), y
un segundo recipiente que comprenda la emulsion catidnica de aceite en agua. Los dos componentes pueden
mezclarse antes de su administracion, por ejemplo, en aproximadamente 72 horas, aproximadamente 48 horas,
aproximadamente 24 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 9 horas,
aproximadamente 8 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 5 horas,
aproximadamente 4 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 1 hora,
aproximadamente 45 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 10
minutos, aproximadamente 5 minutos antes de su administracion. Los dos componentes también pueden mezclarse
aproximadamente 1 minuto o inmediatamente antes de su administracion.

La molécula cargada negativamente (por ejemplo, ARN) puede estar en forma liquida o puede estar en forma sélida
(por ejemplo, liofilizada). Si esta en forma sdélida, el kit puede comprender un tercer recipiente que comprenda una
solucion acuosa adecuada para rehidratar la molécula cargada negativamente. Soluciones acuosas adecuadas
incluyen tampones farmacéuticamente aceptables tales como soluciéon salina tamponada con fosfato, solucion de
Ringer, solucion de dextrosa o cualquiera de las soluciones acuosas descritas anteriormente. En ciertas
realizaciones, para la rehidratacion puede utilizarse agua estéril como solucién acuosa, en particular, en casos en
los que se liofiicen componentes adicionales, tales como agentes tonificantes y/o agentes ajustadores de
osmolaridad, junto con la molécula cargada negativamente (por ejemplo, ARN). Como alternativa, la molécula
liofilizada cargada negativamente (por ejemplo, ARN) puede mezclarse directamente con la emulsion catidnica.

Si la composicion (por ejemplo, una vacuna) comprende una molécula cargada negativamente (por ejemplo, ARN) y
un componente adicional, tal como un inmundgeno de proteina, ambos componentes pueden congelarse y
liofilizarse (ya sea por separado, o como una mezcla), y reconstituirse y mezclarse con la emulsion cationica antes
de su administracion.

El kit puede comprender ademas otros materiales Utiles para el usuario final, incluyendo otras soluciones de
formulacién farmacéuticamente aceptables tales tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringas u otro dispositivo de
suministro. Por ejemplo, el kit puede incluir una jeringa de doble camara que contenga agua o la emulsion en una
camara, y la molécula cargada negativamente (por ejemplo, ARN) se proporciona en forma sélida (por ejemplo,
liofilizada) en la otra camara.

El kit puede incluir ademas otro recipiente que comprenda un adyuvante (tal como un adyuvante que contenga
aluminio o MF59). En general, no se prefieren adyuvantes que contienen aluminio porque pueden interferir con la
formacion del complejo de la molécula cargada negativamente con la emulsion cationica.

Los recipientes adecuados para las composiciones incluyen, por ejemplo, frascos, viales, jeringas y tubos de
ensayo. Los recipientes pueden formarse a partir de una variedad de materiales, incluyendo vidrio o plastico. Un
recipiente puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser un bolsa para solucion
intravenosa o un vial que tenga un tapdn perforable por una aguja de inyeccién hipodérmica). También puede
utilizarse una jeringa de doble camara, en la que la molécula cargada negativamente (por ejemplo, ARN) esta
liofilizada, y reconstituida con agua en la jeringa, o reconstituida directamente con una emulsion catidnica descrita en
el presente documento.

El kit también puede comprender un prospecto con instrucciones por escrito de los procedimientos de induccion de
inmunidad o para el tratamiento de infecciones. El prospecto puede ser un prospecto de borrador no aprobado o
puede ser prospecto aprobado por la administracion de alimentos y farmacos (FDA) u otra entidad reguladora.

La divulgacion también proporciona un dispositivo de suministro previamente cargado con las composiciones
descritas anteriormente.

Las composiciones farmacéuticas provistas en el presente documento pueden administrarse individualmente o en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. El procedimiento de administracién incluye, pero sin
limitacién, administracién oral, administracion rectal, administracion parenteral, administracién subcutanea,
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administracién intravenosa, administracion intravitrea, administracién intramuscular, inhalacién, administracion
intranasal, administracion tépica, administracion oftalmica o administracion oética.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de las composiciones descritas en el presente documento variara
dependiendo, entre otras cosas, de la enfermedad indicada, de la gravedad de la enfermedad, de la edad y salud
relativa del sujeto, de la fuerza del compuesto administrado, del modo de administracion y del tratamiento deseado.

En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden administrarse
en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Los agentes terapéuticos adicionales pueden
incluir, pero sin limitacion, antibiéticos o agentes antibacterianos, agentes antieméticos, agentes antifungicos,
agentes antiinflamatorios, agentes antiviricos, agentes inmunomoduladores, citocinas, antidepresivos, hormonas,
agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos antitumorales, agentes antimitéticos, inhibidores de topoisomerasa,
agentes citostaticos, agentes antiinvasion, agentes antiangiogénicos, inhibidores de la funcion de factor de
crecimiento, inhibidores de replicacion de virus, inhibidores de enzimas de virus, agentes contra el cancer, o-
interferones, B-interferones, ribavirina, hormonas y otros moduladores de receptores de tipo Toll, inmunoglobulinas
(Ig), y anticuerpos que modulen la funcién de Ig (tales como anti-IgE (omalizumab)).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento, se utilizan en
el tratamiento de enfermedades infecciosas incluyendo, pero sin limitacion, enfermedad causada por los patégenos
desvelados en el presente documento, incluyendo enfermedades viricas, tales como verrugas genitales, verrugas
comunes, verrugas plantares, rabia, virus respiratorio sincicial (RSV), virus de la hepatitis B, hepatitis C, virus del
dengue, fiebre amarilla, virus del herpes simple (solo como ejemplo, HSV-I, HSV-ll, CMV o VZV), molusco
contagioso, virus de la variolovacuna, viruela, lentivirus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus del
papiloma humano (HPV), virus de la hepatitis (virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis A), citomegalovirus (CMV),
virus de la varicela zoster (VZV), rinovirus, enterovirus (por ejemplo, EV71), adenovirus, coronavirus (por ejemplo,
SARS), virus gripal, paragripal, virus de las paperas, virus del sarampion, virus de la rubeola, papovavirus,
hepadnavirus, flavivirus, retrovirus, arenavirus (solo como ejemplo, LCM, virus Junin, virus Machupo, virus Guanarito
y de la fiebre de Lassa) y filovirus (solo como ejemplo, virus del ébola o virus de marburg).

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se utilizan en
el tratamiento de infecciones bacterianas, fungicas y protozoarias incluyendo, pero sin limitacién, paludismo,
tuberculosis y Mycobacterium avium, lepra; Pneumocystis carnii, criptosporidiosis, histoplasmosis, toxoplasmosis,
infeccion por tripanosomas, leishmaniasis, infecciones causadas por bacterias de los géneros Escherichia,
Enterobacter, Salmonella, Staphylococcus, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Streptococcus y Chlamydia, e
infecciones fungicas tales como candidiasis, aspergilosis, histoplasmosis y meningitis criptocdcica.

En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento se utilizan en
el tratamiento de enfermedades y/o trastornos respiratorios, trastornos dermatoldgicos, enfermedades y/o trastornos
oculares, enfermedades y/o trastornos genitourinarios incluyendo rechazo de aloinjertos, enfermedades
autoinmunitarias y alérgicas, cancer o piel dafiada o envejecimiento, tal como cicatrizacién y arrugas.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un procedimiento para generar o potenciar una respuesta inmunitaria en
un sujeto que lo requiera, tal como un mamifero, que comprende administrar una cantidad efectiva de una
composicion como la descrita en el presente documento. La respuesta inmunitaria es preferentemente protectora e
implica preferentemente anticuerpos y/o inmunidad mediada por células. El procedimiento puede utilizarse para
inducir una respuesta inmunitaria primaria y/o para reforzar una respuesta inmunitaria.

En ciertas realizaciones, las composiciones desveladas en el presente documento pueden utilizarse como un
medicamento, por ejemplo, para utilizarse provocando o potenciando una respuesta inmunitaria en un sujeto que lo
requiera, tal como un mamifero.

En ciertas realizaciones, las composiciones desveladas en el presente documento, pueden utilizarse en la
fabricacion de un medicamento para generar o potenciar una respuesta inmunitaria en un sujeto que lo requiera, tal
como un mamifero.

El mamifero es preferentemente un ser humano, pero puede ser, por ejemplo, una vaca, un cerdo, un pollo, un gato
0 un perro, ya que los patdgenos incluidos en el presente documento pueden ser problematicos en toda una amplia
variedad de especies. Cuando la vacuna sea para uso profilactico, el ser humano es preferentemente un nifio (por
ejemplo, un nifio pequefio o bebé), un adolescente o un adulto; cuando la vacuna sea para uso terapéutico, el ser
humano es preferentemente un adolescente o un adulto. Una vacuna destinada para nifilos también puede
administrarse a adultos, por ejemplo, para evaluar seguridad, dosificacion, inmunogenicidad, etc.

Una manera de comprobar la eficacia del tratamiento terapéutico implica controlar la infeccion por patdgenos
después de la administracion de las composiciones o vacunas descritas en el presente documento. Una manera de
comprobar la eficacia del tratamiento profilactico implica controlar las respuestas inmunitarias, por via sistémica (tal
como controlando el nivel de producciéon de IgG1 e 1gG2a) y/o por via mucosa (tal como controlando el nivel de
produccion de IgA), contra el antigeno. Tipicamente, las respuestas de anticuerpos especificos de antigeno en
suero, se determinan después de la inmunizaciéon aunque antes de la exposicién, mientras que las respuestas de
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anticuerpos especificos de antigeno en la mucosa se determinan después de la inmunizacion y de la exposicion.

Otra forma de evaluar la inmunogenicidad de las composiciones o vacunas descritas en el presente documento en la
que la molécula de acido nucleico (por ejemplo, el ARN) codifica un antigeno de proteina, es la de expresar el
antigeno de proteina de manera recombinante para analizar sueros o secreciones mucosas de pacientes por
inmunotransferencia y/o micromatrices. Una reaccion positiva entre la proteina y la muestra del paciente indica que
el paciente ha generado una respuesta inmunitaria contra la proteina en cuestién. Este procedimiento también
puede utilizarse para identificar antigenos inmunodominantes y/o epitopos dentro de los antigenos de proteina.

La eficacia de las composiciones también se puede determinar in vivo exponiendo modelos animales adecuados del
patégeno de infeccion de interés.

La dosificacion puede realizarse a través de un solo programa de dosis o de un programa de dosis multiples. En un
programa de inmunizacién primario y/o en un programa de inmunizacion de refuerzo pueden utilizarse dosis
multiples. En un programa de dosis multiples, las diferentes dosis pueden administrarse a través de la misma o
diferentes vias, por ejemplo, una primera por via parenteral y un refuerzo por via mucosa, una primera por via
mucosa y un refuerzo por via parenteral, etc. Normalmente se administraran dosis multiples con una diferencia de al
menos 1 semana (por ejemplo, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente de 3 semanas, aproximadamente 4
semanas, aproximadamente de 6 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente de 10 semanas,
aproximadamente 12 semanas, aproximadamente de 16 semanas, etc.).

En ciertas realizaciones, la cantidad total de lipido catiénico, tal como DOTAP, que se administra al sujeto en una
sola administracién no es mayor que aproximadamente 30 mg, o que aproximadamente 24 mg.

En ciertas realizaciones, la cantidad total de lipido catiénico, tal como DOTAP, que se administra al sujeto en una
sola administracion no es mayor que 4 mg.

Las composiciones desveladas en el presente documento, que incluyen uno o mas antigenos o que se utilizan junto
con uno o mas antigenos, pueden utilizarse para tratar tanto a nifios como a adultos. Por tanto, un sujeto humano
puede tener menos de 1 afo, 1-5 afios, 5-15 afios, 15-55 afios o al menos 55 afos. Los sujetos preferidos para
recibir las composiciones son personas mayores (por ejemplo, > 50 afios, > 60 afios y preferentemente > 65 afios),
jovenes (por ejemplo, < 5 afios), pacientes hospitalizados, sanitarios, personal de las fuerzas armadas y militar,
mujeres embarazadas, pacientes con enfermedad crénica o inmunodeficientes. Sin embargo, las composiciones no
son adecuadas Unicamente para estos grupos y pueden utilizarse mas generalmente en una poblacion.

Las composiciones desveladas en el presente documento, que incluyen uno o mas antigenos o que se utilizan junto
con uno o mas antigenos, pueden administrarse a pacientes sustancialmente al mismo tiempo (por ejemplo, durante
la misma consulta o visita médica a un profesional sanitario o centro de vacunacion) que otras vacunas, por ejemplo,
sustancialmente al mismo tiempo que una vacuna contra el sarampién, una vacuna contra las paperas, una vacuna
contra la rubeola, una vacuna contra SPR (Sarampion, paperas, rubéola), una vacuna contra la varicela, una vacuna
contra SPRV (sarampion, paperas, rubéola y varicela), una vacuna contra la difteria, una vacuna contra el tétanos,
una vacuna contra la tosferina, una vacuna contra DTP (difteria , tétanos y tosferina) , una vacuna contra H.
influenzae de tipo b conjugada, una vacuna contra poliovirus inactivada, una vacuna contra el virus de la hepatitis B,
una vacuna conjugada meningocécica (tal como una vacuna A C W135 Y tetravalente), una vacuna contra el virus
respiratorio sincicial, etc.

En ciertas realizaciones, las composiciones provistas en el presente documento incluyen o incluyen opcionalmente
uno o mas agentes inmunorreguladores tales como adyuvantes. Los ejemplos de adyuvantes incluyen, pero sin
limitacién, un adyuvante TH1 y/o un adyuvante TH2, descritos mas adelante. En ciertas realizaciones, los
adyuvantes utilizados en las composiciones inmunogénicas proporcionadas en el presente documento incluyen, pero
sin limitacion:

. Composiciones que contienen minerales;
. Emulsiones de aceite;

. Formulaciones de saponina;

. Virosomas y particulas de tipo virus;

. Derivados bacterianos o microbianos;

. Bioadhesivos y mucoadhesivos;

. Liposomas;

. Formulaciones de éter de polioxietileno y éster de polioxietileno;
. Polifosfaceno (PCPP);

10. Péptidos de muramilo;

11. Compuestos de imidazoquinolona;

12. Compuestos de tiosemicarbazona;

13. Compuestos de triptantrina;

14. Inmunomoduladores humanos

15. Lipopéptidos;

CoO~NO O, WN =
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18. Polinucledtido imunoestimulador (tal como ARN o ADN; por ejemplo, oligonucleétidos que contengan CpG).

Ejemplos

Habiéndose descrito ahora la divulgacion, en lineas generales, esta se entendera mas facilmente por referencia a
los siguientes ejemplos, los cuales se incluyen simplemente con fines ilustrativos de ciertos aspectos y realizaciones
de la presente divulgacion y no pretenden limitarla.

Ejemplo 1: Desarrollo de emulsiones cationicas de aceite en agua

En este ejemplo, para el suministro de ARN autorreplicante, se desarrollaron nanoemulsiones cationicas
(denominadas en el presente documento “CNE”) que contienen altas concentraciones de lipido cationico (DOTAP).

Las formulaciones CNE se resumen en la siguiente tabla 1, y se modificaron basandose en la CNEO1. Como
muestras de referencia para estudios comparativos se utilizaron las siguientes nanoemulsiones catiénicas: CNEO1,
CMF40, CNE16, CNEO2 y CNE17.

CNE Lipido catiénico Tensioactivo Escualeno Relaciéon de Fase acuosa

mg/ml aceite:lipido

(mol:mol)

Ref. 1 CNEO1 DOTAP (en SPAN 85 0,5 % 4,3 % 91,7:1 tampon citrato
CHCI3) 0,8 Tween 80 0.5 % 10mM pH 6,5
Ref. 2 CMF40 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 73,3:1 tampon citrato
0?;2‘,2'.2?,’;? 0 Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ref. 3 CNE16 DQTAP (sin 0 SPAN 850,5 % 4,3 % 61,1:1 tampon citrato
0?;2‘,2'.2?,’;? 2 Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ref. 4 CNEO02 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 45,8:1 tampon citrato
0?;2‘,2'.2?,’;? 6 Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ref. 5 CNE17 DOTAP (en SPAN 85 0,5 % 4,3 % 52,4:1 tampon citrato
DCM) 1,4 Tween 80 0.5 % 10mM pH 6,5
Ejemplo CMF41 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 40,71 tampon citrato
1 0?;2‘,2'.2?,’;? 8 Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ejemplo CMF30 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 36,7:1 tampon citrato
2 ogséﬁli\éi?t;o Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ejemplo CMF31 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 28,2:1 tampon citrato
° ogséﬁli\éi?t;e Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ejemplo CMF32 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 22,9:1 tampon citrato
4 ogséﬁli\éi?t;g Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ejemplo CMF33 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 19,3:1 tampon citrato
° ogséﬁli\éi?t;g Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
Ejemplo CMF34 DQTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 16,7:1 tampon citrato
° ogséﬁli\éi?t& Tween 80 0,5 % 10mM pH 6.5
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(continuacion)

CNE Lipido catiénico Tensioactivo Escualeno Relaciéon de Fase acuosa
mg/ml aceite:lipido
(mol:mol)

Ejemplo CMF35 DOTAP (sin SPAN 85 0,5 % 4,3 % 14,7:1 tampon citrato

7 disolvente 10mM pH 6,5
Orgénico) 5,0 Tween 80 0,5 %

Ejemplo CMF44 DOTAP (sin SPAN 85 0,5 % 3,23 % 12,5:1 tampon citrato

8 disolvente 10mM pH 6,5
organico) 4,4 Tween 80 0,5 %

Ejemplo CMF45 DOTAP (sin SPAN 85 0,5 % 2,15 % 8,4:1 tampon citrato

9 disolvente 10mM pH 6,5
Orgénico) 4’4 Tween 80 0,5 %

Ejemplo CMF46 DOTAP (sin SPAN 85 0,5 % 1,08 % 4,21 tampon citrato

10 disolvente 10mM pH 6,5
organico) 4,4 Tween 80 0,5 %

Se prepararon CNE de manera similar a MF59 cargado como se describid previamente (Ott y col., Journal of
Controlled Release, volumen 79, paginas 1-5, 2002), con una modificacion principal. Se disolvi6 DOTAP en el
escualeno directamente, y no se usé disolvente organico. Se descubrié que la inclusion de un disolvente en
emulsiones que contenian mas de 1,6 mg/ml de DOTAP, producia una materia prima espumosa que no podia
microfluidizarse para producir una emulsion. El calentamiento de escualeno a 37 °C permiti6 que DOTAP se
disolviera directamente en escualeno, y después, la fase oleaginosa pudo dispersarse satisfactoriamente en la fase
acuosa (por ejemplo, por homogeneizacion) para producir una emulsion. DOTAP es soluble en escualeno y pueden
obtenerse concentraciones mas altas de DOTAP en escualeno que las enumeradas en la tabla 1. Sin embargo, se
ha comunicado que altas dosis de DOTAP pueden tener efectos toxicos. Véase, por ejemplo, Lappalainen y col.,
Pharm. Res., vol. 11(8):1127-31 (1994).

Resumiendo, se calenté escualeno a 37 °C y, en presencia de SPAN85, DOTAP se disolvié directamente en
escualeno. La fase oleaginosa resultante se combind después con la fase acuosa (Tween 80 en tampon citrato) e
inmediatamente se homogeneizé durante 2 minutos utilizando un homogeneizador IKA T25 a 24K RPM para
producir una materia prima homogénea (emulsiones primarias). Las emulsiones primarias se pasaron de 3 a 5 veces
a través de un microfluidizador M-110S o un microfluidizador M-110P (Microfluidics, Newton, MA) con una bobina de
enfriamiento por bafio de hielo a una presién de homogeneizacion de aproximadamente 1,054-1,406 kg/cm? (15K-
20K PSI). Las muestras de lote de 20 ml se retiraron de la unidad y se conservaron a 4 °C.

Debe observarse que las concentraciones de los componentes de las CNE, como las descritas en la tabla 1, son
concentraciones calculadas segun las cantidades iniciales de estos componentes que se utilizaron para preparar las
emulsiones. Se entiende que durante el proceso de produccién de emulsiones, o durante el proceso de esterilizacion
en filtro, pueden perderse pequefias cantidades de escualeno, DOTAP u otros componentes y que las
concentraciones reales de estos componentes en el producto final (por ejemplo, una emulsién envasada y
esterilizada que esté lista para su administracion) debe ser ligeramente mas baja, normalmente en hasta
aproximadamente de 20 %, algunas veces en hasta aproximadamente de 25 %, o hasta aproximadamente 35 %. Sin
embargo, la practica convencional en la técnica es describir la concentracién de un componente particular
basandose en la cantidad inicial que se utilice para preparar la emulsion, en lugar de la concentracion real en el
producto final.

La siguiente tabla 2 muestra la diferencia entre las concentraciones “tedricas” de escualeno y DOTAP (calculadas
segun las cantidades iniciales de escualeno y DOTAP que se utilizaron para preparar las emulsiones), y las
concentraciones reales de escualeno y DOTAP medidas en el producto final.

Tabla 2
o, o,
DOTAP DOTAP d/'.’d.e t Escualeno Escualeno c?d.e t
CNE tedrico real rendimiento Tedrico Real rendimiento
(mg/ml) (mg/ml) tedrico de (mg/ml) (mg/ml) tedrico de
9 9 DOTAP 9 9 escualeno
CMF32 3,2 2,20 68,76 43 19,33 44,95
Lote 1
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(continuacion

% de % de
DOTAP DOTAP . Escualeno Escualeno .
CNE tedrico real rendimiento Tedrico Real rendimiento
(mg/ml) (mg/mi) tedrico de (mg/ml) (mg/mi) tedrico de
9 9 DOTAP 9 9 escualeno
CMF32 3,2 2,57 80,32 43 34,45 80,12
Lote 2
CMF32 3,2 2,37 73,95 43 38,38 89,25
Lote 3
CMF34 4.4 2,75 62,44 43 30,46 70,84
Lote 1
CMF34 4.4 3,21 73,00 43 33,98 79,02
Lote 2
CMF34 4.4 3,08 70,08 43 32,71 76,07
Lote 3
CMF34 4.4 3,52 79,93 43 28,95 67,34
Lote 4

Ejemplo 2: Preparacion de complejos ARN-particula
1. Sintesis de ARN

Como molde para la sintesis de ARN in vitro se utiliz6 ADN plasmidico que codificaba un replicon de alfavirus (ARN
autorreplicante). Cada replicon contiene los elementos genéticos necesarios para la replicacion de ARN pero carece
de secuencias que codifican productos génicos que son necesarios para el ensamble de particulas. Los genes
estructurales del genoma de alfavirus se reemplazaron por secuencias que codifican una proteina heterdloga (cuya
expresion es conducida por el promotor subgenémico de alfavirus). Después del suministro de los replicones a
células eucaridticas, el ARN de cadena positiva se traduce para producir cuatro proteinas no estructurales, que
conjuntamente replican el ARN gendémico y transcriben abundantes moléculas de ARN subgendmicas que codifican
la proteina heterdloga. Debido a la falta de expresion de las proteinas estructurales de alfavirus, los replicones son
incapaces de generar particulas infecciosas. Un promotor de bacteriéfago T7 se ubica hacia el extremo 5’ del ADNc
de alfavirus para facilitar la sintesis del ARN de replicén in vitro, y la ribozima del virus delta de la hepatitis (HDV)
ubicada inmediatamente hacia el extremo 3’ de la cola poli(A) genera el extremo 3’ correcto a través de su actividad
de auto escision.

Después de la linearizacion del ADN plasmidico hacia el extremo 3’ de la ribozima del HDV con una endonucleasa
de restriccion adecuada, se sintetizaron in vitro transcritos de tipo run-off, utilizando ARN polimerasa dependiente de
ARN derivada de bacteriéfago T7 o SP6. Las transcripciones se llevaron a cabo durante 2 horas a 37 °C en
presencia de una concentracion final de 7,5 mM (ARN polimerasa de T7) o 5 mM (ARN polimerasa de SP6) de cada
uno de los trifosfatos de nucledsido (ATP, CTP, GTP y UTP) siguiendo las instrucciones proporcionadas por el
fabricante (Ambion, Austin, TX). Después de la transcripcion, el ADN molde se digiri6 con TURBO DNasa (Ambion,
Austin, TX). EI ARN de replicon se precipitd con LiCl y se reconstituyé en agua sin nucleasa. EI ARN desprotegido
(sin caperuza, uncapped) se protegid (con caperuza, capped) postranscripcionalmente con enzima protectora de
variolovacuna (VCE, Vaccinia Capping Enzyme) utilizando el sistema de proteccion con caperuza (capping)
ScriptCap m’G (Epicentre Biotechnologies, Madison, WI) como se detalla en el manual del usuario. EI ARN
desprotegido postranscripcionalmente se precipitdé con LiCl y se reconstituyéd en agua sin nucleasa. Como
alternativa, los replicones pueden protegerse complementando las reacciones de transcripcion con m7G(5’)ppp(5’)G,
6 mM (para la ARN polimerasa de T7) o 4 mM (para la ARN polimerasa de SP6), un analogo estructural de tipo
caperuza irreversible (New England Biolabs, Beverly, MA) y reduciendo la concentracion de trifosfato de guanosina a
1,5 mM (para la ARN polimerasa de T7) o 1 mM (para la ARN polimerasa de SP6). Los transcritos pueden
purificarse después por digestion con TURBO DNasa (Ambion, Austin, TX) seguido de precipitacion con LiCL y de
un lavado en etanol al 75 %.

La concentracion de las muestras de ARN se determiné midiendo la densidad éptica a 260 nm. La integridad de los
transcritos in vitro se confirmd por electroforesis en gel con agarosa desnaturalizante para determinar la presencia
de la construccion de longitud completa.

2. Formacién de complejos de ARN

El término relacion N/P se refiere a la cantidad de nitrogeno (Nitrogen) en el lipido cationico en relacién con la
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cantidad de fosfatos (Phosphates) en el ARN. El nitrégeno es el elemento portador de carga dentro de los lipidos
catiénicos analizados. El fosfato puede encontrarse en el esqueleto del ARN. Una relacion de carga N/P de 10/1
indica que hay 10 nitrégenos cargados positivamente en el lipido catiénico por cada fosfato cargado negativamente
en el ARN.

El nimero de nitrégenos en solucidn se calculd a partir de la concentracion de lipido cationico, DOTAP por ejemplo
tiene un nitrégeno que puede protonarse por molécula. La concentracion de ARN se utilizo para calcular la cantidad
de fosfato en solucion utilizando una estimacion de 3 nmoles de fosfato por microgramo de ARN. Al variar la
cantidad de ARN:Lipido, la relacién N/P puede modificarse. EI ARN formo complejo con las CNE en un intervalo de
relaciones nitrégeno/fosfato (N/P). El céalculo de la relacion N/P se realiz6 calculando el nimero de moles de
nitrégenos protonables en la emulsion por mililitro. Para calcular el nimero de fosfatos, se utilizé una constante de 3
nmoles de fosfato por microgramo de ARN. Una vez que se determinaron los valores, se afadio la relacion
adecuada de la emulsion al ARN. Utilizando estos valores, el ARN se eluy6 a la concentracion adecuada y se afadio
directamente a un mismo volumen de emulsién mientras se agitaba ligeramente en un vortex. La solucion se dejo
asentar a temperatura ambiente durante aproximadamente de 2 horas. Una vez formado el complejo, la soluciéon
resultante se diluy6 a la concentracion adecuada y se utilizé al cabo de 1 hora.

3. Ensayo de tamafio de particula

El tamafio de particula de la emulsién se midiéd utilizando un Zetasiser Nano ZS (Malvern Instruments,
Worcestershire, RU) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los tamafios de particula se indican como el
promedio Z (PrmZ) con el indice de polidispersidad (ipd). Antes de realizar las mediciones, todas las muestras se
diluyeron en agua. Ademas, el tamafio de particula de la emulsion se midié utilizando un dimensionador de
particulas Horiba LA-930 (Horiba Scientific, E.U.A.). Antes de realizar las mediciones, las muestras se diluyeron en
agua. El potencial Z se midié utilizando Zetasizer Nano ZS utilizando muestras diluidas de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

4. Particulas de replicones de virus (VRP)

Para comparar estrategias de vacunas de ARN con las tradicionales de vectores de ARN, para lograr la expresion in
vivo de genes indicadores o antigenos, utilizamos particulas de replicones de virus (VRP, del inglés viral replicon
particles) producidas en células BHK mediante los procedimientos descritos por Perri y col., J. Virol. 77:10394-10403
(2003)). En este sistema, los replicones de antigeno (o gen indicador) consistieron en replicones quiméricos de
alfavirus (VCR, del inglés alphavirus chimeric replicons) derivados del genoma del virus de la encefalitis equina
venezolana (VEEV) modificado por ingenieria genética para contener las secuencias 3’ terminales (3° UTR) del virus
Sindbis y una sefial de empaquetado (PS, packaging signal) del virus Sindibs (véase la figura 2 de Perri S., y col., J
Virol 77:10394-10403 (2003)). Estos replicones se empaquetaron en VRP (particulas de replicones de virus)
electroporandolos conjuntamente en células renales de cria de hamster (BHK, baby hamster kidney) junto con
moléculas de ARN auxiliares defectuosas que codificaban la capside del virus Sindbis y genes de glucoproteina
(véase la figura 2 de Perri y col.). Después, las VRP se recogieron y titularon mediante procedimientos estandar y se
inocularon en animales en fluido de cultivo u otros tampones isoténicos.

Ejemplo 3: El efecto de la concentracion de DOTAP sobre la inmunogenicidad

Este ejemplo muestra que las emulsiones cationicas de aceite en agua preparadas con altas concentraciones de
DOTAP, aumentaron la inmunogenicidad de un replicon de ARN que codifica el antigeno F del RSV (virus
respiratorio sincicial) en un modelo de raton.

1. Materiales y procedimientos
Ensayo de union a heparina

El ARN form6 complejo como se describié anteriormente. El complejo ARN/CNE se incub6é con varias
concentraciones de sulfato de heparina (Alfa Aesar, Ward Hill MA) durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Después, las soluciones resultantes se pusieron en una centrifuga de alta velocidad Airfuge (Beckman Coulter, Brea,
CA) durante 15 minutos. Los tubos de centrifuga se perforaron con una jeringa de tuberculina y el sobrenadante se
retir6. La solucion se ensayd después para determinar la concentracion de ARN utilizando el ensayo Ribogreen
(Invitrogen, Carlsbad CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las muestras se analizaron en un lector
de placa fluorescente Biotek Synergy 4 (Winooski, VT). Los valores de ARN libre se calcularon utilizando una curva
patron.

2. El efecto de la concentracion de DOTAP sobre particulas-ARN

La tabla 3 muestra el efecto de la concentracion de DOTAP sobre interacciones entre particulas-ARN (segun lo
determina el ensayo de uniéon a heparina, que mide la firmeza de las interacciones entre particulas-ARN) e
inmunogenicidad.
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Tabla 3

CNE

Concentracion de
DOTAP (mg/ml)

Ensayo de Union a Heparina

Relacion N/P % de liberacion de
ARN en sulfato de
heparina 8X
CNEO1 0,8 2:1 np
4:1 np
6:1 62,82
8:1 54,18
10:1 np
12:1 116,6
14:1 62,79
CMF41 1,0 2:1 np
4:1 4,61
6:1 33,41
8:1 70,68
10:1 54,92
12:1 52,93
CNE16 1,2 2:1 Np
4:1 1,83
6:1 np
8:1 33,79
10:1 58,86
12:1 68,02
14:1 55,07
CNE17 1,4 2:1 np
4:1 np
6:1 3,91
8:1 44,00
10:1 69,65
12:1 61,53
14:1 57,26
CNEO02 1,6 2:1 np
4:1 np
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(continuacion)

CNE Concentracion de Ensayo de Union a Heparina
DOTAP (mg/ml)
Relacion N/P % de liberacion de
ARN en sulfato de
heparina 8X
6:1 2,01
8:1 2,87
10:1 7,38
12:1 19,37
14:1 21,44
CMF41 1,8 2:1 np
4:1 0,76
6:1 1,33
8:1 1,10
10:1 2,69
12:1 2,59
14:1 3,67
CMF30 2,0 2:1 np
4:1 0,7
6:1 0,81
8:1 1,17
10:1 2,35
12:1 5,15
14:1 9,44
CMF30 2,6 2:1 np
4:1 np
6:1 0,83
8:1 1,18
10:1 1,00
12:1 0,96
14:1 1,10
np = no probado

Como se muestra en la tabla 3, las moléculas de ARN se unieron con fuerza a las particulas de la emulsién
preparada con atas concentraciones de DOTAP (1,8 mg/ml o mas altas).

3. El efecto de la concentracion de DOTAP sobre la carga de ARN

La tabla 4 muestra el efecto de la concentracion de DOTAP sobre la carga de ARN. El aumento de la concentracion
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de DOTAP se tradujo en que en los complejos de particulas-ARN se formulaba una mayor cantidad de moléculas de

ARN.
Tabla 4

CNE CNE17 | CMF41 CMF30 | CMF31 | CMF32 CMF33 CMF34 CMF35
DOTAP (en

0,5 ml de 0,35mg | 0,45mg 0,5mg 0,65mg | 0,8 mg 0,95 mg 1,1mg 1,25 mg
emulsion)

Relacion Cantidad de ARN (ug)
4a1 41,8 53,7 59,6 77,5 95,4 113,3 131,2 149,1
6a1 27,8 35,8 39,8 51,7 63,6 75,6 87,5 99,4
8a1 20,9 26,8 29,8 38,8 47,7 56,7 65,6 74,6
10a1 16,7 21,5 23,9 31 38,2 45,3 52,5 59,6
12a1 13,9 17,9 19,9 25,8 31,8 37,8 43,7 49,7
14a1 11,9 15,3 17 22,2 27,3 32,4 37,5 42,6

4. El efecto de la concentracion de DOTAP sobre la inmunogenicidad

La tabla 5 muestra el efecto de la concentracion de DOTAP sobre la inmunogenicidad del antigeno F del RSV en un
modelo de ratén in vivo.

En este estudio se utilizé el replicon vA317 que expresa la glucoproteina de fusion de superficie del RSV (RSV-F).
Ratones BALB/c, de 8-10 semanas de vida y con un peso de aproximadamente 20 g, 10 animales por grupo,
recibieron vacunas intramusculares bilaterales. Todos los animales recibieron la administracion mediante inyeccion
en el cuadriceps en las dos patas traseras recibiendo cada uno de ellos un volumen equivalente (50 ul por pata) los
dias 0 y 21 con ARN autorreplicante desnudo que expresaba RSV-F (vA317, 1 ug), 1 ug de A317 formulado en un
liposoma que contenia DIinDMA al 40 %, DSPC al 10 %, Chol al 48 %, PEG DMG 2000 al 2 % (RV01 (15)), o ARN
autorreplicante formulado en las CNE indicadas (1 pg de vA317). Para cada administracion, las formulaciones se
prepararon recientes. Se extrajo suero para efectuar el analisis de anticuerpos los dias 14 (2wp1) y 35 (2wp2).

Tabla 5
CNE ([ ] DOTAP) ARN (ug Relacion DOTAP 2wp1 GMT 2wp2 Relacion
10,5ml) N/P (mg/0,5ml) (Agrupado) GMT 2wp2/2wp1

1ug vA317 - - - 764 344 0.5

1ug RV01(15) - - - 3898 66348 17.0
CNEO1 (0,8 mg/ml) 9,55 10:1 0,20 163 993 6,1
CMF40 (1,0 mg/ ml) 11,93 10:1 0,25 505 3350 6,6
CNE16 (1,2mg/ml) 14,32 10:1 0,30 465 3851 8,3
CNE17 (1,4 mg/ml) 16,70 10:1 0,35 843 3638 4,3
CNEO2 (1,6 mg/ ml) 19,09 10:1 0,40 1253 5507 4,4
CMF41 (1,8 mg/ml) 21,48 10:1 0,45 961 5132 5,3
CMF30 (2,0 mg/ml) 23,86 10:1 0,50 2021 10068 5,0
CMF31 (2,6 mg/ml) 31,02 10:1 0,65 1557 11940 7,7
CMF32 (3,2 mg/ ml) 38,18 10:1 0,80 1124 6941 6,2
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Como se muestra en la tabla 5, el aumento de la concentracion de DOTAP se tradujo en que en las particulas de la
emulsion se cargada una mayor cantidad de ARN, lo que a su vez aumentd la respuesta inmunitaria del hospedador.
Se observé un aumento de 3 veces en el titulo del anticuerpo (a 2wp2) para CMF31 en comparacion con CNE17. En
este modelo, se observé una estabilidad en cuanto a la inmunogenicidad a 2,6 mg/ml de DOTAP (CMF31).

Cuando las cantidades de ARN y DOTAP administradas a cada ratdon se mantuvieron constantes (lo que significa
que para emulsiones con concentraciones mas altas de DOTAP, se utilizaron volimenes mas pequefios de emulsion
para preparar el complejo ARN/emulsién; después, antes de la inmunizacion, las formulaciones de ARN/emulsién se
diluyeron de tal manera que los voliumenes de las formulaciones de ARN/emulsion inyectados a los ratones fueran
iguales), los titulos de IgG totales especificos de F fueron comparables con diferentes formulaciones de CNE (tabla
6). Se uso el replicon de vA317 para todas las formulaciones de CEN. Las moléculas de ARN se prepararon con el
kit Ambion. Los datos de GMT reflejan media geométrica del titulo de ratones individuales en cada grupo (8
ratones/grupo). El resultado demuestra que para emulsiones con concentraciones mas altas de DOTAP se
necesitaba una menor cantidad de las formulaciones.

Tabla 6
% de
E I 2wp2/2wp1 | media
. ARN Relacion | DOTAP scualeno | swp1 2wp2 | (refuerzo) geo
Formulacion | /dosi N/P /dosi GMT | GMT ax. del
(ng/dosis) (ng/dosis) (mg/dosis) max. de
titulo,
2wp2
ARN 1 - - - 764 334 0 0
desnudo
Particulas de
RV01 1 - - - 3898 66348 17 -
CNE17 1 10:1 21 0,65 673 5314 8 41
CMF41 1 10:1 21 0,50 784 7083 9 55
CMF30 1 10:1 21 0,45 492 8543 17 66
CMF31 1 10:1 21 0,35 1123 6972 6 54
CMF32 1 10:1 21 0,28 1665 10498 6 82
CMF33 1 10:1 21 0,24 1351 12279 9 96
CMF34 1 10:1 21 0,20 936 12851 14 100
CMF35 1 10:1 21 0,18 628 7766 12 60
Los titulos de suero pre-inmunizacién contenian titulos indetectables

Cuando la cantidad de escualeno y relacion N/P (DOTAP:ARN) administrada a cada ratén se mantuvieron
constantes, los titulos de IgG total especificos de F aumentaban a medida que aumentaba la cantidad de ARN y
DOTAP en las formulaciones (tabla 7). Se utilizé el replicon vA317 para todas las formulaciones de CNE. Las
moléculas de ARN se prepararon con el kit de Ambion. Los datos de GMT reflejan la media geométrica del titulo de
ratones individuales en cada grupo (8 ratones/grupo). El resultado muestra que el aumento de la concentracion de
DOTAP se tradujo en que en las particulas de la emulsion se cargada una mayor cantidad de ARN, lo que a su vez
aumento la respuesta inmunitaria del hospedador.
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Tabla 7
% dg
ARN i Escualeno 2wp2/2wp1 mgeedc:a
Formulacién ' Relacion DOTAI? 2wp1 2wp2 (refuerzo) MAaX.
(ng/dosis) N/P (ng/dosis) (mg/dosis) GMT GMT del
titulo,
2wp2
Desnudo 11,9 - - - 14 682 49 2
Paricsiasde | 3.3 ” ” - 3767 | 64889 . .
Paricsias de | 11.9 ” ” - 6562 | 102359 16 .
CNE17 0 - 70 2,15 5 5 1 1
CMF35 0 - 250 2,15 10 5 1 1
CNE17 3,3 10:1 70 2,15 223 8567 38 25
CMF41 4,3 10:1 90 2,15 974 7020 7 21
CMF30 4,8 10:1 100 2,15 1212 | 10999 9 33
CMF31 6,2 10:1 130 2,15 874 15142 17 45
CMF32 7,6 10:1 160 2,15 1816 | 22239 12 66
CMF33 9,1 10:1 190 2,15 1862 | 17445 9 52
CMF34 10,5 10:1 220 2,15 1302 | 33634 26 100
CMF35 11,9 10:1 250 2,15 1554 | 24971 16 74
tratasrrl1ri1ento - N N - 5 5 L 0

Las formulaciones CMF32 y CMF34 se estudiaron mas utilizando diferentes relaciones N/P. La tabla 8 muestra los
titulos de IgG total especificos de F de las formulaciones. Las relaciones N/P tedricas reflejan las relaciones N/P
calculadas de acuerdo con las cantidades iniciales de DOTAP y ARN que se utilizaron para preparar las
formulaciones. Las relaciones N/P reales fueron ligeramente mas bajas que las relaciones N/P tedricas debido a que
durante la preparacion de las emulsiones se perdieron pequefias cantidades de DOTAP. El replicon vA317 se utilizd
en todas las formulaciones de CNE y CMF. Los datos de GMT reflejan el titulo logio medio de ratones individuales
en cada grupo (8 ratones/grupo). Todas las formulaciones se ajustaron con sacarosa a 300 mOsm/kg. No se
observaron problemas de tolerabilidad obvios (por ejemplo, peso corporal, citocinas tempranas en suero) con
ninguna de las formulaciones de CMF32 o de CMF34.

Las relaciones N/P reales se determinaron cuantificando el contenido de DOTAP en lotes de CNE o CMF utilizando
HPLC con un detector de aerosol cargado (Corona Ultra. Chelmsford, MA). Las muestras de CNE y CMF se
diluyeron en isopropanol y se inyectaron en una columna XTera C18 de 4,6 x 150 mm, 3,5 um (Waters, Milford, MA).
El area bajo la curva se tomé a partir del pico de DOTAP en el cromatograma y la concentracion se interpol6 fuera
de una curva DOTAP patron. Utilizando la concentracion de DOTAP real, se calculd una relacion N/P real.

Tabla 8
L . L s 2wp2/2wp1
L . Relacion N/P | Relacion N/P 2wp1 2wp1
Formulacion ARN(pg/dosis) teorica real GIVFI,T GIVFI,T
(refuerzo)
Desnudo 1 -- -- 68 1019 15
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(continuacion)

Formulacion ARN(pg/dosis) Reltzczsi?'i:aNlP Rela:;‘iec;? N/P ZGWNFI’.: ZGWNFI’.: 2wp2i2wp1
(refuerzo)
RV01 1 - - 9883 68116 7
CNE17 1 10:1 - 1496 6422 4
CMF32 1 12:1 9,4:1 2617 14246 5
1 10:1 (lote 1) 6,0:1 1537 10575 7
1 10:1 (lote 2) 8,0:1 2047 16244 8
1 8:1 6,3:1 2669 7656 3
1 6:1 4,7:1 1713 4715 3
1 4:1 3,1:1 872 3773 4
CMF34 1 12:1 7,4:1 3141 10134 3
1 10:1 (lote 1) 6,1:1 1906 11081 6
1 10:1 (lote 2) 7,0:1 2388 9857 4
1 8:1 5:1 1913 8180 4
1 6:1 3,7:1 1764 6209 4
1 4:1 2,511 1148 4936 4

Ejemplo 4: El efecto de la concentracion de DOTAP sobre la inmunogenicidad

Este ejemplo demuestra que las emulsiones catidnicas de aceite en agua preparadas con altas concentraciones de
DOTAP aumentan la inmunogenicidad de un replicon de ARN que codifica el antigeno F del RSV en un modelo de
rata algodonera.

1. Materiales y procedimientos
Replicén de ARN. La secuencia del replicon de ARN, vA142 RSV-F-delFP-ribozima completa.

Vacunacion de ratas algodoneras. Se adquirieron ratas algodoneras (Sigmodon hispidis) hembra, en Harlan
Laboratories. Todos los estudios se aprobaron y llevaron a cabo de acuerdo con el Comité de Cuidado y Uso de
Animales de Novartis. Los grupos de animales se inmunizaron por via intramuscular (i.m., 100 pl) con las vacunas
indicadas el dia 0. Tres semanas después de cada inmunizaciéon se extrajeron muestras de suero. Animales de
control inmunizados o no vacunados se expusieron por via intranasal (i.n.) con 1x10° UFP de RSV, 4 semanas
después de la inmunizacion final.

Vacuna de subunidad del trimero RSV-F. El trimero RSV F es una proteina recombinante que comprende el
ectodominio de RSV F con una supresion de la region de péptido de fusion que impide la asociacién con otros
trimeros. La construccion resultante forma un trimero homogéneo, segun se observa por cromatografia de exclusion
de tamafio, y tiene un fenotipo esperado consistente con una conformaciéon de F posfusion como se observa por
microscopia electronica. La proteina se expreso en células de insecto o células CHO y se purificé en virtud de una
etiqgueta de HIS en fusion con el extremo C-terminal de la construccion seguido por cromatografia de exclusion de
tamafio utilizando técnicas convencionales. La muestra de proteina resultante exhibe una pureza mayor del 95 %.
Para la evaluacion in vivo de la vacuna de subunidad F, 100 ug/ml de proteina de trimero se adsorbieron en 2 mg/ml
de alumbre utilizando tampén de histidina 10 mM, pH 6,3 y la isotonicidad se ajusté con cloruro de sodio a 150 mM.
La proteina de subunidad F se adsorbi6 en alumbre durante la noche con agitacién suave a 2-8 °C.

ELISA especifico de RSV F. Muestras de suero individuales se ensayaron para determinar presencia de 1gG
especifica de RSV F por ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). Placas de ELISA (MaxiSorp de 96
pocillos, Nunc) se recubrieron durante la noche a 4 °C con 1 ug/ml de RSV F purificado (delp23-furdel-trunc no
escindido) en PBS. Después de lavar (PBS con Tween-20 al 0,1 %), las placas se bloquearon con tampdn de
bloqueo Superblock en PBS (Thermo Scientific) durante al menos 1,5 horas a 37 °C. Después, las placas se lavaron,
se afadieron diluciones en serie de suero en diluyente de ensayo (PBS con Tween-20 al 0,1 % y suero de cabra al
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5 %) de ratas algodoneras de control o experimentales, y las placas se incubaron durante 2 horas a 37 °C. Después
de lavar, las placas se incubaron con anti-IgG de rata algodonera de pollo conjugado con peroxidasa de rabano
picante (HRP) (Immunology Consultants Laboratory, Inc. diluido 1:5,000 en diluyente de ensayo) durante 1 hora a
37 °C. Finalmente, las placas se lavaron y a cada pocillo se afiadieron 100 pl de solucion de substrato de peroxidasa
TMB (Kirkegaard & Perry Laboratories, Inc). Las reacciones se detuvieron por la adicién de 100 pl de HzPO4 1M, y la
absorbancia se ley6 a 450 nm utilizando un lector de placa. Para cada muestra de suero, se generé una grafica de
densidad 6ptica (DO) frente al logaritmo de la dilucion de suero reciproca por regresion no lineal (GraphPadPrism).
Los titulos se definieron como la dilucién en suero reciproca a una DO de aproximadamente 0,5 (normalizada a un
patron, sueros agrupados de ratas algodoneras infectadas con RSV con un titulo definido de 1:2,500, que se incluyo
en cada placa).

Ensayo de microneutralizaciéon. Se analizaron muestras de suero para detectar la presencia de anticuerpos
neutralizantes mediante un ensayo de neutralizacion de reduccion de placa (PRNT). Se afadieron diluciones en
serie con factor dos de suero HI (en PBS con HI-FBS al 5 %) a un mismo volumen de RSV largo previamente
titulado para dar aproximadamente 115 UFP/25 ul. Las mezclas de suero/virus se incubaron durante 2 horas a 37 °C
y con CO2 al 5 %, para permitir que se produjera la neutralizacion del virus, y después 25 ul de esta mezcla (que
contenia aproximadamente 115 UFP) se inocularon en pocillos duplicados de células HEp-2 en placas de 96
pocillos. Después de 2 horas a 37 °C y con CO2 al 5 %, las células se cubrieron con metilcelulosa 0,75 %/EMEM 5%
HI-FBS y se incubaron durante 42 horas. El nUmero de particulas de virus infecciosas se determiné por la deteccion
de la formacion de sincicios por inmunotincidon seguida de recuento automatico. El titulo de neutralizacion se define
como el reciproco de la dilucidon de suero que produce al menos una reduccion del 60 % en el niumero de sincicios
por pocillo, en relacién con los controles (sin suero).

2. El efecto de la concentracion de DOTAP sobre la inmunogenicidad

La tabla 9 muestra el efecto de la concentracion de DOTAP sobre la inmunogenicidad del antigeno F del RSV en un
modelo de rata algodonera in vivo. Las dos primeras vacunaciones utilizaron las formulaciones de ARN/CNE como
las mostradas en la tabla 9. Para la tercera vacunacion, se utilizaron 3 pg de proteina de la subunidad F del RSV (en
alumbre) para todos los animales excepto para el grupo no expuesto (naive).

Tabla 9

ARN Titulos de | Titulosde | Titulosde | Titulos de IgG T"“f'g°é 9 | Titulos de 1gG

Formulacion 1gG to'tgles 1gG to'tgles 1gG to'tgles neutra'lllzantes neutralizantes neutra'lllzantes

oo | S | St | comiten | sigatisses | TGS | chedtiot

de 3wp2 F
Trimero F -

ug + 16,373 64,928 84,133 327 3,565 3979
SV - 2819 2,478 15,473 135 299 1791
CNE17 0,01 112 771 23,939 28 66 689
(ARN 0.1 351 1,505 19,495 41 173 1060
ﬁ/lrggzlaogcript) 1 722 2,379 22,075 82 249 2550
CMF31 0,01 184 1,015 31,082 31 67 1301
(ARN 0.1 375 1,250 16,597 51 99 2393
Qrggéogcript) 1 1013 2,736 20,861 199 341 2783
10 4556 6,867 27,299 253 672 3593
CMF34 0,01 214 690 25,470 35 38 1440
(ARN 0.1 411 1574 19,030 45 129 1835
ﬁ/lrggzlaogcript) 1 953 2,048 18,804 75 353 3224
10 4,804 5,122 16,566 282 521 3738
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(continuacion)

ARN Titosde | Tituosde | Tiulosde | TitwosdelgG | oS % | Titulos de IgG

Formulacion 1gG totales 1gG totales 1gG totales neutralizantes neutragljizantes neutralizantes

(ng/dosis) especificos | especificos especificos especificos de especificos especificos de

de 3wp1 F de 3wp2 F de 3wp3 F 3wp1F de 3wp2 F 3wp3 F

CNE17
(ARN
sintetizado 1 1,042 2,944 23,097 128 288 2086
en
laboratorio)
Sin 5 5 5 5 0 10 10
exposicion

El ARN de Ambion MegaScript y el ARN sintetizado en laboratorio se prepararon utilizando diferentes procesos

Los datos de la tabla 9 muestran que todas las formulaciones de CNE-ARN indujeron respuestas inmunitarias
dependientes de dosis en los hospedadores (titulos de IgG totales asi como titulos de anticuerpos neutralizantes).
La administracion de formulaciones de CMF31-ARN y CMF34-ARN produjo titulos de IgG totales especificos de F, y
cada uno fue mayor que el de CNE17 a cada una de las dosis de ARN indicadas. Ademas, todas las formulaciones
de CNE-ARN indujeron buenos titulos de anticuerpos neutralizantes a 10 yg de ARN. Los titulos de anticuerpos
neutralizantes para los grupos CMF31-ARN, CMF34-ARN y CNE17-ARN fueron similares, excepto por un titulo
sorprendentemente alto para el grupo de ARN/CMF31 a 1 ug.

Ejemplo 5: Evaluacion de los efectos de composiciones tampoén sobre la inmunogenicidad
En este ejemplo, se prepararon varias emulsiones basadas en CMF34 pero con diferentes componentes tampoén.

La tabla 10 resume los resultados de estudios de inmunogenicidad en murinos cuando moléculas de ARN
formuladas con CMF34 se prepararon utilizando diferentes sistemas tampoén.

Tabla 10
S 2wp Relacion
Descripcion 1 2wp2 2wp2/2wp1
Grupo n°
L Relacié
ARN Emulsién n N/P
1 RSV-F*1 ug | PBS - 100 2269 23
2 RV01(15) PBS - 8388 10294 13
3 CNE17 con sacarosa 280mM 10:1 898 9384 10
4 CMF34 con sacarosa 280mM 10:1 1835 | 10853 6
5 CMF34 con sacarosa 280mM vy citrato 1mM 10:1 1751 15589 9
6 CMF34 con sacarosa 280mM vy citrato 10mM 10:1 1699 | 17078 10
CMF34 con sacarosa 280mM, citrato 1mM y .
7 1 ug RSV-F* | NaCl 2mM 10:1 1342 | 16400 12
8 CMF34 con sacarosa 280mM, citrato 10mM y 101 1318 | 10467 8
NaCl 2mM
9 CMF34 con sacarosa 280mM, citrato 1mM y 101 1735 | 12457 7
NaCl 10mM
10 CMF34 con sacarosa 280mM, citrato 10mM y 101 1365 | 14414 1
NaCl 10mM

* Replicon vA375

Ejemplo 6: Estabilidad de las emulsiones
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La estabilidad de CMF34 se evalu6 al medir el diametro promedio de las particulas de emulsiéon y la polidispersidad
después de producirse la emulsion (T = 0) y después de 1 mes a4 °C (T = 1 mes) y después de 2 meses a 4 °C (T =
1 mes). La estabilidad también se evalud después de 3, 6 y 12 meses a 4 °C. Los resultados presentados en la tabla
11 muestran que la emulsién fue estable durante al menos 12 meses.

Tabla 11
T=0 T=1mes | T=2meses | T=3meses | T=6meses | T=12meses
NanoZS (nm) 101,4 100,6 99,76 99,23 101,0 101,0
Polidispersidad | 0,109 0,102 0,096 0,103 0,080 0,094

Ejemplo 7: Inmunogenicidad de replicones que codifican proteinas del virus del herpes
A. Proteinas de CMV

Se prepararon replicones de alfavirus bicistronico y pentacistrénico que expresaban complejos de glucoproteina de
citomegalovirus humano (CMVH) y se muestran esquematicamente en las figuras 1 y 3. Los replicones de alfavirus
se basaron en el virus de la encefalitis equina venezolana (VEE). Los replicones se empaquetaron en particulas de
replicones de virus (VRP), se encapsularon en nanoparticulas lipidicas (LNP), o se formularon con CMF34. La
expresion de las proteinas de CMVH codificadas y complejos de proteinas de cada uno de los replicones se
confirmé por inmunotransferencia, coinmunoprecipitacion, y citometria de flujo. La citometria de flujo se utilizé para
verificar la expresion del complejo gH/gL/UL128/UL130/UL131 pentamérico a partir de replicones pentaméricos que
codificaban los componentes de proteinas del complejo, utilizando anticuerpos monoclonales humanos especificos
para epitopos conformacionales presentes en el complejo pentamérico (Macagno y col. (2010), J. Virol. 84(2):1005-
13). La figura 2 muestra que estos anticuerpos se unen a células BHKV transfectadas con ARN de replicon que
expresaba el complejo pentamérico gH/gL/UL128/UL130/UL131 de CMVH (A527). Se obtuvieron resultados
similares cuando las células se infectaron con VRP fabricadas a partir de la misma construccion de replicon. Esto
demuestra que los replicones disefiados para expresar el complejo pentamérico expresan realmente el antigeno
deseado y no el subproducto potencial gH/gL.

Las VRP, el ARN encapsulado en LNP y el ARN formulado con CMF34, se utilizaron para inmunizar ratones Balb/c
por inyecciones intramusculares en el cuadriceps posterior. Los ratones se inmunizaron tres veces, con una
diferencia de tres semanas y se recogieron muestras de suero antes de cada inmunizacion asi como tres semanas
después de la tercera y final inmunizacion. Los sueros se evaluaron en ensayos de microneutralizaciéon y para medir
la fuerza de la respuesta del anticuerpo neutralizante que se provoco con las vacunas. Los titulos se expresan como
titulo neutralizante al 50 %.

Se evalué la inmunogenicidad de diversas configuraciones diferentes de un casete de expresion bicistronico para un
complejo gH/gL de CMVH soluble en las VRP. La figura 3 muestra que las VRP que expresaban el complejo gH/gL
de longitud completa anclado a membrana, provocaron fuertes anticuerpos neutralizantes a titulos ligeramente mas
altos que los del complejo soluble (gHsol/gL) expresado a partir de un casete de expresion bicistronico similar.
Cambiar el orden de los genes que codifican las proteinas gHsol y gL o reemplazar uno de los promotores
subgenomicos con un IRES o un sitio FMDV 2A, no mejoroé sustancialmente la inmunogenicidad.

Para ver si los replicones bicistrénicos y pentacistronicos que expresaban los complejos gH/gL y pentaméricos,
podrian provocar anticuerpos neutralizantes en diferentes formulaciones, ratas algodoneras se inmunizaron con
replicones bicistronicos o pentacistrénicos mezclados con CMF34. La tabla 12 muestra que los replicones en CMF34
provocaron titulos de anticuerpo neutralizante comparables a los mismos replicones encapsulados en las LNP.

Tabla 12
Titulos de anticuerpos neutralizantes. Los sueros se recogieron tres semanas después
de la segunda inmunizacion
Replicon Titulo neutralizante al 50 %
A160 gH FL/gL VRP 10° Ul 594
A160 gH FL/gL 1 ug LNP 141
A527 Pentamérico IRES 1 ug LNP 4,416
A160 gH FL/gL 1 yg CMF34 413
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(continuacion)
Titulos de anticuerpos neutralizantes. Los sueros se recogieron tres semanas después
de la segunda inmunizacion

Replicon Titulo neutralizante al 50 %

A527 Pentamérico IRES 1 uyg CMF34 4,411

B. Proteinas del VZV

Acidos nucleicos que codificaban proteinas del VZV se clonaron en un vector de replicon VEE para producir
replicones monocistronicos que codificaban gB, gH, gL, gE y gl, y para producir replicones bicistrénicos que
codificaban gH/gL o gE/gl. En los replicones bicistronicos, la expresion de cada marco abierto de lectura del VZV se
condujo mediante un promotor subgendmico distinto.

Para preparar ARN de replicon, el plasmido que codificaba el replicon se linearizé por digestion por Pmel, y el
plasmido linearizado se extrajo con fenol/cloroformo/alcohol isoamilico, se precipitdé en acetato de sodio/etanol y
resuspendio en 20 yl de agua sin RNasa.

Utilizando el kit MEGAscript T7 (AMBION # AM1333), se prepar6 ARN por transcripcion in vitro de 1 yg de ADN
linearizado. Se establecié una reaccion de 20 yl de acuerdo con las instrucciones del fabricante sin analogo de
caperuza (cap) y se incubd durante 2 horas a 32 °C. Se afiadi6 TURBO DNasa (1 pl) a la mezcla y se incubd
durante 30 minutos a 32 °C. Se afiadi6 agua sin RNasa (30 pl) y soluciéon de acetato de amonio (30 pl). La solucién
se mezclo y enfridé durante al menos 30 minutos a -20 °C. Después, la solucion se centrifugd a velocidad maxima
durante 25 minutos a 4 °C. El sobrenadante se desechd, y el sedimento se aclar6 con etanol al 70 % y se centrifugd
de nuevo a velocidad maxima durante 10 minutos a 4 °C. El sedimento se seco al aire y se resuspendié en agua sin
RNasa 50 pl. La concentracion de ARN se midio y la calidad se comprobd en un gel desnaturalizante.

El ARN se protegié con caperuza utilizando el sistema de proteccion ScriptCap m7G Capping System (Epicentre
#SCCEQ625). La reaccion se gradué combinando el ARN y el agua sin RNasa. Después, el ARN se desnaturalizé
durante 5-10 minutos a 65 °C. EI ARN desnaturalizado se transfirié rapidamente a hielo y se afiadieron los siguientes
reactivos afiadidos en el siguiente orden. Tampoén de proteccion ScriptCap, GTP 10 mM, SAM 2 mM, recién
preparado, inhibidor de RNasa ScriptGuard y enzima de protecciéon con caperuza ScriptCap. La mezcla se incubo
durante 60 minutos a 37 °C. La reaccion se detuvo afiadiendo agua sin RNasa y LiCl 7,5M, se mezcld bien y la
mezcla se conservd durante al menos 30 minutos a -20 °C. Después, la mezcla se centrifugd a velocidad maxima
durante 25 minutos a 4 °C, el sedimento se aclar6é con etanol al 70 %, se centrifugé de nuevo a velocidad maxima
durante 10 minutos a 4 °C y el sedimento se secé al aire. El sedimento se resuspendié en agua sin RNasa. La
concentracion de ARN se midié y la calidad se comprob6 en un gel desnaturalizante.

Transfeccion de ARN

Se sembraron células (células BHK-V) en placas de 6 pocillos llevadas a una confluencia de 90-95 % en el momento
de la transfeccion. Para cada transfeccion 3 ug de ARN se diluyeron en 50 ml de medio OPTIMEM en un primer
tubo. Se afadio Lipofectamine 2000 a un segundo tubo que contenia 50 ml de medio OPTIMEM. El primer y
segundo tubos se combinaron y se conservaron durante 20 minutos a temperatura ambiente. Los medios de cultivo
en las placas de 6 pocillos se reemplazaron con medio reciente, y el complejo ARN-Lipofectamine se puso sobre las
células, y se mezcl6 meciendo suavemente la placa. Las placas se incubaron durante 24 horas a 37 °C en una
incubadora con CO..

Para la inmunofluorescencia, las células transfectadas se recogieron y se sembraron en una placa de 96 pocillos, y
se llevé a cabo tincion intracelular utilizando Acm (anticuerpos monoclonales) de raton disponibles en el comercio
(intervalo de dilucion 1:100 1:400). Los sedimentos celulares se fijaron y permeabilizaron con soluciones Citofix-
Citoperm. Se utilizé un reactivo secundario, anticuerpo de cabra anti-F(ab’), de raton marcado con alexa488 (dilucion
final 1:400).

La expresion de las proteinas gE y gl del VZV se detecté en células transfectadas con construcciones
monocistronicas (gE o gl), y la expresion tanto de g como de gl se detectd en células transfectadas con una
construccion bicistronica gE/gl en transferencias Western utilizando anticuerpos de ratén, 13B1 para gB y 8C4 para
gl, disponibles en el comercio. La expresion de la proteina gB de VZV se detectd por inmunofluorescencia en células
transfectadas con una construccidon monocistronica que codificaba a gB, utilizando el anticuerpo 10G6 disponible en
el comercio. La expresion del complejo de las proteinas gH/gL del VZV (virus de la varicela zoster), se detectd por
inmunofluorescencia en células transfectadas con gH monocistrénico y gL monocistrénico, o con una construccion
gH/gL bicistrénica. El complejo gH/gL se detecto utilizando el anticuerpo SG3 disponible en el comercio.

Estudios de inmunogenicidad en murinos
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Grupos de 8 ratones BALB/c hembra de 6-8 semanas de vida y con un peso de aproximadamente 20 g se
inmunizaron por via intramuscular con 7,0 o 1,0 ug de ARN de replicon formulado con CMF32 o LNP (RV01) los dias
0, 21 y 42. Se tomaron muestras de sangre de los animales inmunizados 3 semanas después de la 22 inmunizacion
y 3 semanas después de la 32 inmunizacioén. Los grupos se muestran en la tabla 13.

Tabla 13
Grupo Antigeno Dosis (microgramos) Formulacion
1 YFP 7 CMF32
2 YFP 1 CMF32
3 gB 7 CMF32
4 gB 1 CMF32
5 gE 7 CMF32
6 gE 1 CMF32
7 gH 7 CMF32
8 gH 1 CMF32
9 gl 7 CMF32
10 gl 1 CMF32
11 gL 7 CMF32
12 gL 1 CMF32
13 gE/qgl 7 CMF32
14 gE/gl 1 CMF32
15 gH/gL 7 CMF32
16 gH/gL 1 CMF32
Respuesta inmunitaria a antigenos VZV

Se analizaron muestras de suero para determinar la presencia de anticuerpos contra gB, por tincion intracelular de
células MRC-5 transfectadas con replicon de VZV. Las células MRC-5 se mantuvieron en medio de Eagle
modificado por Dulbecco con suero bovino fetal al 10 %. Se utilizé un inéculo de la cepa Oka de VZV (obtenido en la
ATCC) para infectar un cultivo de células MRC-5 y se utilizaron células enteras infectadas para el subpase de virus.
La relacion entre células infectadas y no infectadas fue de 1:10. Treinta horas después de la infeccion, las células se
dispersaron con tripsina para sembrarlas en una placa de 96 pocillos para llevar a cabo una tincién intracelular con
grupos de sueros de raton (intervalo de dilucion 1:200 a 1:800) obtenidos después de la inmunizacién. Para
cuantificar el nivel de infeccién, como controles, se utilizaron anticuerpos monoclonales comerciales. Los sedimentos
celulares se fijaron y se permeabilizaron con soluciones Citofix-Citoperm. Se utilizd un reactivo secundario,
anticuerpo de cabra anti-F(ab’), de raton marcado con Alexa488 (dilucion final 1:400).

Como controles positivos se utilizaron anticuerpos comerciales contra gB (10G6), gH (SG3) y gE (13B1 (SBA) 8612
(Millipore) y cada una de las células MRC-5 infectadas se tifi6 intracelularmente. Los sueros inmunitarios obtenidos 3
semanas después de la tercera inmunizacion, ya sea con 1 o 7 uyg de ARN formulado con CMF32, se diluyeron a
1/200, 1/400 y 1/800 y se utilizaron para tefiir intracelularmente las células MRC-5 infectadas. Los resultados se
muestran en la figura 4 (estudio 1, grupos 1, 5, 7, 9, 11, 13 y 15, formulacién de CMF32).

Ensayo de neutralizacién

Cada suero de ratén inmunizado se diluyd en serie mediante aumentos de factor dos iniciando a 1:20 en medio de
cultivo estandar, y se afiadieron a un mismo volumen de suspensiéon VZV en presencia de complemento de cobaya.
Después de incubacién durante 1 hora a 37 °C, se anadi6 la linea de células epiteliales humanas A549. Las células
infectadas pueden medirse después de una semana de cultivo contando al microscopio las placas formadas en el
cultivo. A partir del nimero de placa se calculd el % de inhibiciéon a cada dilucion en suero. Se realizé una grafica
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para cada muestra de suero que representaba el valor de % de inhibicidon contra la escala logaritmica del factor de
dilucion. Posteriormente se dibujoé una linea de relacion aproximada entre el factor de dilucion y el % de inhibicion.
Después, se determind el titulo de neutralizacion al 50 % como el factor de dilucién cuando la linea cruzo el valor de
50 % de inhibicion.

La tabla 14 muestra que los sueros obtenidos de ratones inmunizados con gE monocistrénico, gE/gl bicistronico y
gH/gL bicistrénico, contenian titulos contundentes de anticuerpos neutralizantes.

Tabla 14
Titulos de neutralizacion de sueros agrupados de ratones inmunizados con 7 ug de ARN en CMF32
ID de Control gB gE gl gE/gl gH gL gH/gL
Raton (YFP)
1 <20 <20 1111 <20 440 <20 <20 1070
2 <20 <20 413 51 >2560 <20 <20 >2560
3 <20 <20 >2560 <20 1031 <20 <20 >2560
4 <20 20 2128 <20 1538 <20 <20 >2560
5 <20 20 861 <20 636 20 <20 >2560
6 <20 <20 1390 <20 2339 <20 <20 >2560
7 <20 <20 969 <20 1903 <20 <20 900
8 <20 <20 1011 20 1969 20 <20 >2560
9 <20* <20* <20* <20* <20* <20* <20* <20*
* sueros preinmunitarios agrupados

Ejemplo 8: La solubilidad de acidos grasos en escualeno

En este ejemplo, se examind la solubilidad de varios acidos grasos en escualeno, y se muestra en la tabla 15. Los
acidos grasos se mezclaron con escualeno a las cantidades indicadas (40, 20, 10 o 5 mg/ml) a una temperatura de
60 °C. En la tabla 15, (V) significa que el acido graso fue soluble en escualeno a la concentracion especificada; “x”
significa que el acido graso no fue soluble en escualeno a la concentracion especificada; y “” significa que la
solubilidad del acido graso a la concentracion especificada no se analizé (debido a que el acido graso era soluble a
una concentracion mas alta). Una vez que los acidos grasos se disolvieron en escualeno, las soluciones se dejaron
a 4 °C durante la noche. La columna marcada a 4 °C durante la noche muestra la solubilidad de las soluciones en
las cuales cada acido graso estuvo en su concentracion mas superior. Por ejemplo, el acido oleico fue soluble en

escualeno a 40 mg/ml y permanecio soluble en escualeno a 4 °C durante la noche.

Tabla 15
Acido Acido graso 40 20 10 5 4°C
graso (durante
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml la noche)
o . Acido Undecanoico N - - - N
o)
o
8 5 Acido Tridecanoico N - - - X
2 8
& 8 ‘2| Acido Pentadecanoico V - - - X
8 95
e g/ Acido Heptadecanoico X X X N X
(3 © £
@ é Acido Nonadecanoico X X X X X
RS ©
2 e Acido Heneicosanoico X X X X X

50



ES 2702318 T3

(continuacion)

Acido Acido graso 40 20 10 5 4°C
graso (durante la
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml noche)
Acido Tricosanoico X X X X X
Acido Caprico N - - - N
(10:0)
Acido Laurico N - - - X
(12:0)
Acido Miristico X N - - X
0 8 (14:0)
3 §
€ g Acido Palmitico X X X N X
= 2
& 8 (16:0)
8 &
@ % Acido Estearico X X X N X
o el
2 2 (18:0)
o [
2 S Acido Araquidico X X X N X
$
= (20:0)
Acido Behénico X X X X X
(22:0)
Acido Lignocérico X X X X X
(24:0)
Acido docosahexaenoico N - - - N
(22:6)
Acido Elaidico V - - - X
(18:1)-trans
Acido Ertcico N - - - N
" (22:1)
3
® Acido Linoleico N - - - N
=}
g (18:2)
§ Acido Linolénico N - - - N
©
5 (18:3)
8
2 Acido Nervénico N - - - X
<
(24:1)
Acido Oleico N - - - N
(18:1)-cis
Acido Palmitoleico (16:1) N - - - N
Acido Petroselinico (18:1) N - - - N
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Secuencias

La secuencia de nucleotidos de un ADN que codifica el ARN de vA317, que codifica el antigeno RSV-F (SEQ ID
NO: 1).

La secuencia de nucledtidos de un ADN que codifica el ARN de vA142 (SEQ ID NO: 2).
La secuencia de nucledtidos de un ADN que codifica el ARN de vA375 (SEQ ID NO: 3).
Vector A526: SGP-gH-SGP-gL-SGP-UL128-2A-UL130-2Amod-UL131 (SEQ ID NO: 4).
Vector A527: SGP-gH-SGP-gL-SGP-UL128-EMCV-UL130-EV71-UL131 (SEQ ID NO: 5).
Vector A531: SGP-gHsol-SGP-gL (SEQ ID NO: 6).

Vector A532: SGP-gHsol-2A-gL (SEQ ID NO: 7).

Vector A533: SGP-gHsol-EV71-gL (SEQ ID NO: 8).

Vector A534: SGP-gL-EV71-gH (SEQ ID NO: 9).

Vector A535: SGP-342-EV71-gHsol-2A-gL (SEQ ID NO: 10).

Vector A536: SGP-342-EV71-gHsol-EMCV-gL (SEQ ID NO: 11).

Vector A537: SGP-342-EV71-gL-EMCV-gHsol (SEQ ID NO: 12).

Vector A554: SGP-gH-SGP-gL-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131 (SEQ ID NO: 13).
Vector A555: SGP-gHsol-SGP-gL-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131 (SEQ ID NO: 14).
Vector A556: SGP-gHsol6His-SGP-gL-SGP-UL128-SGP-UL130-SGP-UL131 (SEQ ID NO: 15).
VZV gB (SEQ ID NO: 16).

VZV gH (SEQ ID NO: 17).

VZV gL (SEQ ID NO: 18).

VZV gl (SEQ ID NO: 19).

VZV gE (SEQ ID NO: 20).

VZV VEERep.SGPgB (SEQ ID NO: 21).

VZV VEERep.SGPgH (SEQ ID NO: 22).

VZV VEERep.SGPgL (SEQ ID NO: 23).

VZV VEERep.SGPgH-SGPgL (SEQ ID NO: 24).

VZV VEERep.SGPgE (SEQ ID NO: 25).

VZV VEERep.SGPgl (SEQ ID NO: 26).

VZV VEErep.SGPgE-SGPgl (SEQ ID NO: 27).

La memoria descriptiva se entiende mas a fondo a la luz de las ensefianzas de las referencias citadas en la misma.
Las realizaciones dentro de la memoria descriptiva proporcionan una ilustracion de realizaciones de la divulgacion y
no se deben interpretar como que limitan el ambito de la divulgacion. El experto en la técnica reconoce facilmente
que la divulgacion abarca muchas otras realizaciones. En la medida en que el material incorporado por referencia
contradiga o sea incompatible con esta memoria descriptiva, dicha memoria invalidara cualquier material de este
tipo. La mencién de cualquier referencia de este documento no es una admisiéon de que dicha referencia sea técnica
anterior a la presente divulgacion.

Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de determinar utilizando tan solo experimentacién de
rutina, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la divulgacion descrita en el presente documento.
Dichos equivalentes pretenden estar abarcados en las siguientes realizaciones.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> NOVARTIS AG
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<120> EMULSIONES CATIONICAS DE ACEITE EN AGUA

<130> PAT054691-WO-PCT

<140>
<141>

<150> 61/585.641
<151> 11-01-2012

<150> 61/545.936
<151> 11-01-2011

<150> 61/505.109
<151> 06-07-2011

<160> 28

<170> PatentIn versién 3.5
<210> 1

<211> 12463

<212> ADN
<213> Virus respiratorio sincicial

<400> 1

ataggcggeg catgagagaa
ttgacatcga ggaagacagc
aggtagaagc caagcaggtce

tggcttcaaa actgatcgaa

gtgegecege ccgcagaatg
gtgcggaaga tccggacaga

aaataactga taaggaattg

ctgacctgga aactgagact

aagtcgetgt ttaccaggat

ceaataaggg agttagagte

agaacttgge tggagcatat

cggctcgtaa cataggeccta

ccattcttag aaagaagtat

ccatctacca cgagaagagg

tacgtggraa gcaaaattac

tegttaaaag aatagetate
cgatgeacceg cgagggatte

tctecttttee cgtgtgecacg

goccagacca
ccattcctca
actgataatg
acggaggtgy
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcctec
gtatacgcgg
goctactgga
ccatcatact
tgcagctctyg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteggt
agtecaggec
ttgtgctgea

tatgtgccag

attacctacc
gagectttgea
accatgctaa
acccatcecga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggace
taggeotttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga

ctacattgtg

53

caaaatggaqg
goggagecttce
tgccagagceg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgecogoegtc
gtegtgtcge
gacaagtcte
caccaccoct
ggcecgacgaa
gecggtcacgt
tctattctcet
cctgecgtet
agttagttge
gcettecagge
cacattgaac

tgaccaaatg

aaagttcacg
cocgeagtttg
ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagecgace
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctega
gtatttcact
gacgggtacy
tatgetgeta

ggggagagqg

actggcatac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggececca
ggccactagg
acaagataac
atttececactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgecgcegeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggy
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtctgyg
aagaaaactqg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatec
aggacgatct
aaggcaacga
cogtteggta
tcctactgac

taaaaacact

tgtecagtgeg
cggtegeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgetg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacet
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatogac
cgagetggtyg
cgctecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgetigt
agtgectcotge
ttttaacecac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag

gactgocaag
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gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgccecgd
cccaggatag
gaggagcaca
gecagccgatg
ttggcagctg
gctggggecg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
cecgtocagg
ttcgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctecect
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacyg
ctcttgaatg
catgcaggta
ggggatccea
gagatttgeca
tecggtogtcet
aagattgtga
tgtttcagag
gecagoetgect
gaaaatactc
gaccgcatceg

taccoctggga

aaaaactgcet
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcogte
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
tecggetetta
toccacectet
ccgtggaace
actttcaage
ggtacctgca
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctotcagage
aacagtgcgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgcace
tgtggaaaac

atttcactge
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ggttgggete
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttgggcet
catcatcaaa
attggagatc
acctecteatt
ggtgcgtgaa
gcccactetg
gacacctcegt
cgctgtgett
cgetgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagcgag
agaactagtce
cgcctacgag
gtatggcegtg
tetagtggtyg
gaaagggctyg
cccegtagag
gctcatagee
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagcogge

cacgatagag

aaccagcgta
cttttgeoceg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacageg
gggctgagaa
accgccgagg
gccgaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tetcegeagg
gtcatagtga

aaagtagtgg

agtgocacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgcecaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgee
atctectegeco
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga

gagtggcaag

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000



cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtogoctaa
cacaactgecc
gcaattatga
toctecacea
gcagaactgt
tgtcagaccy
tgeccaaata
agcagtgtga
tgaatcecegg
gecatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagaget
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcct
aagcecteocac
gagtacagcyg

tgecgaagta

tgccateatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacgqgy
tecgggeagtt
tocgegeata
taatgaacac
cctggtggte
goctgagget
tgacataata
agaccatgec
cggaacctgt
tgetatageg
gacggaagtt
caagcttteca
tgcaccctea
aaatgctgct
attocoggaa
tgcagetaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgce
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaactttc
aattaatgcce
cggagaaagce
accacctage
cctaaaagee

tagaatcact
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aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg
gttocgttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagectta
gtecagcatag
cggcagttea
ctgtttgtat
tecaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttoegatt
catatcatte
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaace
agggacaaga
gagatatgca
catocgaaga
tcatatttgg
atgtggcccyg
atgagcagta
acgctgectt

tecacgteccag

ggtgtgeaga

tggagagacc
ctttagtgece
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtocg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtecegteee
cteggeotgga
tgaggaccce
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagocgat
atgecgtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgotgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtegaa
gecttgtgcat
aacaaattac

agatccaatg

55

ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagototet
catgaacact
aagactgect
attegteage
aggcaaaatg
tttaggcatc
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagyg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag
tacaggttce
tattgeccacg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaacttc
gtccateget
caccggeatc
agctttagac
gactctcaag
ctoctteagtyg
tggaaggaag
gtttcacecag
ggccaatgag
atgcocogte
ccatgecatg

tgtgtgetea

ctcccagect

gacgtcttce
accgetggea
aaagctcact
ctggactecyg
gataactcec
cgcaggtacc
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagyg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatc
tgtectgecate
gccagcgaaa
ccgaaatcet
goccogtacge
agactcecacg
gccaccgaag
tgecggagege
aaagcgegac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttoecggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctyg
ggctacagca
gcggccaagg
caggtatgca
gaagagtcegyg
actccagaaa
teetttecat

atattgttct

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980



caccgaaagt
acgagactec
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgec
gaacacegte
caggcgtgaa
ctagcaggtc
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttectgcaagy
tgcatcctgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgccagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggcctttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatetgtyg
acattcatac
tecagectgg

acgecatgge

gectgegtat
ggagccatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggcoccg
tgtggacagt
gtoagcoogag
tgcgecectoga
acttgcacce
tagggtgatce
ggtctcecgaga
ggagtttgag
ttccteecgac
cgaagtggty
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggeat
tcctttgtat
ctgtaacgcc
gtacgatgce
ttgccetgeca
atcggcagtg
aagaaattgc
tgtggaatgc
ceccateagy
agetgetget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt

totgacogeg
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attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgteag
ccctetgtat
ttateccatac
actaactett
acagtattca
agcagggoct
actagagaqgqg
accagcctgg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgca
aggaaggtgg
tatttgaagy
tecatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgecgca
ccttecagaga
aatgtcacgc
ttcaagaaat
cttactgaag
ckttttgega
atggacttaa
aaggtacagyg
cgagagetgy
atgtcggectyg
ctggaaactyg

ttaatgattc

ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga
atggcocgac
ctagctcate
ttgacacccet
acttcgraaa
ggaaccctce
gctegagaac
agetogagge
tcteccaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttce
tggttgacgyg
gctttccaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgecgtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgcgte

tggaagactt
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cgtggaaaca
ggggacacct
gcegatecate
ccaccaggtyg
ctggtccatt
ggagggaget
gagtatggag
acatcccget
cagectagtt
gettaccoocyg
gceccaggegta
atgacggttt
acaazaaatca
gatttocgtat
gttaaatcece
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgktggect
agcttcatge
gaaacactecec
gctecagaac
attgcceogta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgecgateeg
aaatgeoggtce
cgectattata

gtttgataaa

aggtgtggac

ceaceggtag
gaacaaccac
atcgaagagyg
ctgoaagtog
cctcatgeat
agegtgacca
tttetggoge
ccgcgcacaa
tecaccoege
tcacgecacte
aatagggtga
gatgcgggtg
gtaaggcaaa
gcccogegoc
acacctgcta
gctagacgta
taccgaacece
cccaaggteg
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtectggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgeaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacaqg
ctgcttecga
gocgageact
agtgaggacg

geagagetgt

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

59240

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6300



tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcge
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattettte
tcatagttat
gggececctat
accatggaac
ttotgetteg
gtgagcaagg
gagctgteca
aagcaggaac
acccccgoca
aacaacgcca
ttecctgetgg
ctggaaggeg
tcactgagea
gacaagcagc
gtgategagt
aacgccggcy
ctgatcaatg
atcgtgegge
gtggtgcagce
ccoctgtgea
ggctggtact
gtgcagagca
aacctgtgea
accgacgtga

accaagtgca

tgaggcgget
cggagecatg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttyg
tttectgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctectac
tgectgatect
ccagoggeca
gctacctgag
acatcaaaga
tggacaagta
ccaacaaccg
agaaaaccaa
gcgtgggeag
aggtgaacaa
acggegtgag
tgectgoccat
tccagecagaa
tgaccaccee
acatgcocat
agcagagceta
tgccecetgta
ccaccaacac
gcgacaacgc
accgggtgtt
acgtggacat
gcagctcegt

ccgocageaa
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ttecggegaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaaqg
gggtttattt
aggcetgttta
agggecattge
aaggcagtag
actctageta
ggctaacctg
gaaggccaac
gaacatcacce
cgocctgegg
aaacaagtge
caagaacgcce
ggccagaaga
cgtgaccctyg
cgecatcegee
gatcaagtece
cgtgctgace
cgtgaacaag
gaacaaccgg
cgtgagcace
cacgaacgac
ctccatcatg
cggegtgate
caaagagggc
cggcagegtg
ctgcgacace
cttecaaccce
gatcacctec

caagaaccgg

tttcatcaat
gaatgttcct
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgactce
agcttggcoaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
gccatcacca
gaggaattct
accggetggt
aacggcaccg
gtgaccgagco
gagctgeoceco
agcaagaagc
agcggggtgg
gecctgetgt
agcaaggtgc
cagagctgea
ctgectggaaa
tacatgctga
cagaaaaagc
agcatcatca
gacaccccect
agcaacatct
agettettece
atgaacagcc
aagtacgact
ctgggeogcecea

ggcatcatca
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acatttgeee
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgetgtyg
cgtgaccgge
acctotggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
ccatcctgac
accagagcac
acaccagcegt
acgccaaggt
tgecagetget
ggttcatgaa
ggaagcgygceyg
ccgtgteocaa
ccaccaacaa
tggatctgaa
gcatcagecaa
tcaceceggga
ccaacagcga
tgatgagcaa
aagaagaggt
gctggaaget
geotgaccog
cccaagcega
tgaccetgee
gcaagatcat
tegtgagetg

agaccttcag

actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggeag
gtgggcgaga
acagcgtgec
gcagacgatyg
aaccgagtgg
ggaacttceca
tacctgagag
agtcgacgce
cgcocgtgace
ctgecagegec
gatcaccate
gaaactgate
gatgcagagc
ctacaccctg
gttoeetggge
ggtgctgecac

ggccgtggtyg

gaactacatec
catcgagace
gttcagcgtyg
gctgetgtec
caacgtgeag
gctggectac
gcacaccagc
gaccgacegy
gacctgecaag
ctccgaggtg
gacctcecaag
ctacggcaag

caacggctge

6360

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



gactacgtga
aataagcagyg
ccoetggtgt
aaccagagac
aagagcacca
tctetgattg
tccaaggace
gcgcccaccc
cgattggecat
ttgtttttaa
tggeatctcce
ggatggctaa
tacgcgeget
caacttaatc
cgcaccgatc
agcggegeat
agcgecctag
ttteceegte
cacctecgacc
tagacggttt
caaactggaa
ccgatttegg
aacaaaatat
ctatttgttt
gataaatget
cccttatteoe
tgaaagtaaa
tecaacagegyg
cttttaaagt
tcggtogeeg
agcatcttac

ataacactgc

gcaacaaggg
aaggcaagag
tecceocagega
tggecctteat
ccaatatecat
ccgtgggect
agctgteegyg
agcggeccgca
geegecttaa
tatttcaaaa
acctectege
gggagagcea
cactggcegt
gecttgeage
geocctteececa
taagcgegge
cgccegoteo
aagctctaaa
ccaaaaaact
ttegeeettt
caacactcaa
cctattggtt
taacgcttac
atttttctaa
tcaataatat
cttttttgeg
agatgctgaa
taagatecectt
tectgetatgt
catacactat

ggatggeatg

ggccaactta
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cgtggacace
cctgtacgtg
cgagttegac
ceggaagage
gatcaccaca
gctgctgtac
catcaacaat
tacagcagca
aatttttatt
aaaaaaaaaa
ggtccgacct
cgtttaaace
cgttttacaa
acatcccect
acagttgecge
gggtgtggtg
tttegettte
tcgggggetce
tgattagggt
gacgttggag
ccctateteg
azaaaaatgag
aatttaggtg
atacattcaa
tgaaaaagga
gceattttgee
gatcagttgg
gagagtttte
ggcgeggtat
tctcagaatyg
acagtaagag

cttctgacaa

gtgagegtayg
aagggcgagce
gccagecatca
gacgagcetge
atcatecatecg
tgcaaggcecce
atcgecttet
attggecaagc
ttatttttet
aaaaaaaaaa
gggcatccga
agctcoccaatt
cgtegtgact
ttecgeccaget
agcctgaatg
gttacgcgea
tteccettect
cctttagggt
gatggttcac
tccacgttct
gtctattett
ctgatttaac
gcactttteg
atatgtatcc
agagtatgag
ttoctgtttt
gtgcacgagt
gcccegaaga
tatcccgtat
acttggttga

aattatgcag

cgatcggagy
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gcaacacact
ccatcatcaa
gccaggtcaa
tgcacaatgt
tgatcattgt
gcagcacccc
ccaactgaag
tgcttacata
tttettttee
aaaaaaaaaa
aggaggacgc
cgccctatag
gggaaaaccc
ggcgtaatag
gcgaatggga
gcgtgacecge
ttetegecac
tcegatttag
gtagtgggcc
ttaatagtgg
ttgatttata
aaaaatttaa
gggaaatgtg
gctcatgaga
tattcaacat
tgcteaccea
gggttacatc
acgttttcea
tgacgecggy
gtactcacca
tgctgeccata

accgaaggag

gtactacgty

cttctacgac
cgagaagatc
gaatgcegge
gatecctgetg
tgtgaccctg
tctagacgge
gaactcgecgg
gaatcggatt
agggtcggea
acgtccactc
tgagtcgtat
tggcgttacce
cgaagaggcc
cgcgecctgt
tacacttgecc
gtteogeegge
tgectttacgg
atcgeecetga
actcttgtte
agggattttg
cgecgaatttt
cgcggaaccco
caataaccct
tteegtgteg
gaaacgcetgy
gaactggatc
atgatgagca
caagagcaac
gtcacagaaa

accatgagtg

ctaaccgett

8940

5000

9060

9120

9180

9240

8300

9360

9420

9480

9540

%600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800



ttttgcacaa
aagccatacc
gcaaactatt
tggaggegga
ttgctgataa
cagatggtaa
atgaacgaaa
cagaccaagt
ggatctaggt
cgttecactg
ttetgegegt
tgccggatca
taccaaatac
caccgectac
agtcgtgtet
gcotgaacggg
gatacctaca
ggtatccggt
acgcctggta
tgtgatgctc
ggttectgge
ctgtggataa
cogagegeayg
tcccococgegeg
cgggcagtga
tacactttat
caggaaacag

aaaagctggg

<210> 2
<211> 12436
<212> ADN

<213> Virus respiratorio sincicial

<400> 2

catgggggat
aaacgacgag
aactggcgaa
taaagttgca
atctggagcecce
gccctecegt
tagacagatc
ttactcatat
gaagatcctt
agcgtceagac
aatctgctge
agagctacca
tgttcttcta
atacctcget
tacecgggttyg
gggttegtge
gegtgageta
dagcgycagy
tctttatagt
gtcagggggy
cttttgetgg
cegtattace
cgagteagtg
ttggccgatt
gcgcaacgca
gctcocogget
ctatgacceat

taccgggecce
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catgtaactc
cgtgacaceca
ctacttactec
ggaccacttc
ggtgagcgty
atcgtagtta
gctgagatag
atactttaga
tttgataate
ccegtagaaa
ttgcaaacaa
actcttttte
gtgtagcegt
ctgctaatce
gactcaagac
acacagecoca
tgagaaagecg
gtcggaacag
cctgtegggt
cggagectat
ccttttgete
geetttgagt
agcegaggaag
cattaatgca
attaatgtga
cgtatgttgt
gattacgeca

acgcegtaata

geccttgateg
cgatgectgt
tagcttecceg
tgecgetcogge
ggtctcgcgg
tctacacgac
gtgocctcact
ttgatttaaa
tcatgaccaa
agatcaaagqg
aaaaaccacc
cgaaggtaac
agttaggcca
tgttaccagt
gatagttacc
gettggageg
ccacgettec
gagagcgcac
ttegeocacct
ggaaaaacgc
acatgttett
gagctgatac
cggaagageqg
gctggeocacga
gttagctcac
gtggaattgt
agegegeaat

cgactcacta
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ttgggaaccg
agcaatggeca
gcaacaatta
ccttecegget
tatcattgca
ggggagtcag
gattaagcat
acttcatttt
aatcccttaa
atcttettga
gctaccageg
tggcttcage
ccacttcaag
ggctgectgee
ggataaggeg
aacgacctac
cgaagggaga
gagggagctt
ctgacttgag
cagcaacgcyg
tectgegtta
cgetegeege
cocaatacge
caggtttece
tcattaggca
gagcggataa
taacceteac

tag

gagctgaatg
acaacgttge
atagactgga
ggctggttta
gcactggggce
gcaactatgg
tggtaactgt
taatttaaaa
cgtgagtttt
gatccttttt
gtggtttgtt
agagcgcaga
aactctgtag
agtggcgata
cageggtegyg
accgaactga
aaggoggaca
ccagggygaa
cgtcgatttt
geectttttac
tcccoctgatt
agocegaacga
aaacegecte
gactggaaaqg
cccoccaggett
caatttcaca

taaagggaac

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11229

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

1124Q

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12463



ttgacatega
aggtagaagc
tggcttcaaa
gtgogecege
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagktocgectgt
ccaataaggg
agaacttggc
cggoctcegtaa
ccattcttag
cocatctacca
tacgtggcaa
tegktaaaag
cgatgcacey
totcottttee
tggcaacaga
tagktcgtcaa
tagtggceca
ggccactagg
acaagataac
atttecacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgogogecagoe
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgecagagyyg
ttgkgtacaa

gagcgctgaa

ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgcagaatg
tceggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggeccta
aaagaagtat
cgagaagagyg
gcaaaattac
aatagectatc
cgagggatte
cgtgtgeacg
tgtcagtgeg
cggtocgoacc
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attecgtgetg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggcocgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag

cactgatgaa
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ccattectca
actgataatg
acggaggtgg
tattcetaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgccotoe
gtatacgegyg
goctactgga
ccatcatact
tgcagctctg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agtcoccaggece
ttgtgctgea
tatgtgceag
gacgacgege
cagagazaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcoogyg
cocaggatag
gaggagcaca
gcagoecgatyg
ttggcagetyg
gctggggceg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggegttaty
cocgtocagy
ttcgtasaca

gaatattaca

ataggcggeg catgagagaa geccagacca attacctace caaaatggag aaagttcacg

gagctttgea geggagette cogeagtttg

accatgctaa
acceatcoga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggacc
taggctttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactget
ccaataceat
aggaatataa
teatggggtg
atacccoaaac
gocagtaacac
aggageccgtc
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
teggotetta
tccacectet
cogtggaace
actttcaage
ggtacctgca

aaactgtcaa
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tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgcocgeegte
gtogtgtoge
gacaagtctc
caccaccecct
ggcocgacgaa
goggtcacgt
tetattetet
cetgecgtet
agttagttgec
gecktcagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggcte
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatce
accteteatt
ggtgegtgaa
gcccactctyg
gacacctegt
agetgtgott
cgctgaacaa
ataccatggt
tetgagtgaa
ccaktattgec

gccocagegag

ttttogeoate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagegacoc
tacgaagggce
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggetega
gtatttcact
gacgggtacg
tatgctgecta
ggggagaggg
actggecatac
aaccagegta
cttttgoocg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacageg
gggctgagaa
accgccgagyg
geegaggagt
gaagccgatyg
ggcttgataa
toctecgeagy
gtcatagtga
aaagtagtgyg
agtgccacea
acacatggag

cacgacggcg

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1880

1920

1980

2040

60



aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
geaagtetgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatcc
aggacgatct
aaggcaacga
coegtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtegectaa
cacaactgcc
gcaattatga
tccteccacea
gcagaactgt
tgtcagaccy
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccoegy
gcatcattgg

cacttgaaga

cgacatcogac
cgagetggty
cgectecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt
agtgectctge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattecteact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgccatcatyg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacceact
catgtacggg
teocgggeagtt
tecegegeata
taatgaacac
ccetggtggte
goctgagget
tgacataata
agaccatgee
cggaacctgt
tgctatagey

gacggaagtt
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aggaaacagt
gatcctececet
caagtaccaa
agegeagtea
ataagggacg
ctcttgaatg
catgcaggta
ggggatcceca
gagatttgca
teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagctgeet
gaaaatcctc
gaccgcatog
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagy
tggaacactg
caactatgeg
gttcegttat
ctgaataaag
geocactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggecagttca

ctgtttgtat

gegtcoaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctotcagage
aacagtgecgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggct
tgtacgcacc
tgtggaaaac
atttecactgc
tggagagacc
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtcecg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtcegtece
ctoggetgga
tgaggacccc
goatgttgac
gttatggtta
agttttcecy

tcattgggta
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agaactagte
cgcctacgag
gtatggcegtg
tetagtggty
gaaagggctg
cccecgtagag
gcteatagece
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtacc
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagccgge
cacgatagag
ggaccctacc
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactecgat
taatcactgg
tcagctectet
catgaacact
aagactgcet
attcgtecage
aggcaaaatg
tttaggcate
atataaatac
caagaaaget
cgctgacagyg
ggtatgcaaa

cgatogeaag

actgggetag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgocaaga
gacgtcaatg
accectgtata
attataagac
atgatgtgcc
atctectegec
aaaatgagaa
adaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttee
accgctggea
aaagctcact
ctggactccg
gataacteccec
cgcaggtacc
ggtacactgce
catgectttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatyg
catcactatc
tgtotgeate
gccagcgaaa
ccgaaatcct

gocogtacga

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

33900

3360



acaatcctta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagyg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagct
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatecct
aagcctcecac
gagtacageg
tgccgaagta
caccgaaagt
acgagactce
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaceggtgec
gaacaccgte
caggecgtgaa
ctagcaggtc
ttacaagaga
catacatectt
cggtgetate
tcgaccaaga

acagaagcag

caagctttea
tgcaccctca
aaatgctget
attcoeggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtg
caaaacttte
aattaatgeoc
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
goctgeogtat
ggagccatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggecg
tgtggacagt
gtcagcogag
tgocgoctega
acttgcacce
tagggtgate
ggtctcogaga
ggagtttgag
ttecctecgac
cgaagtggty
aaaagaagaa

ataccagtcc
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tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaaqg
agcttegatt
catatcatte
cagttggcayg
gtagcogatte
tcattgaace
agggacaaga
gagatatgca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggoccyg
atgagcagta
acgctgeoott
tcacgteocag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgtecag
cccoctetgtat
ttatccatac
actaactectt
acagtattca
agcagggect
actagagagyg
accagectgyg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga

ttactacgca

aggaaggtgg

ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagecegat
atgcegtagyg
aggcttatga
cactgttgtc
atttgetgac
aatgggaaat
tatcocgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gcttgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcetga
atggecegac
ctagctcate
ttgacaccct
acttcgecaaa
ggaaccctec
gctogagaac
agctcgagge
tctecaaccoe
cacaacaaca
ggcatttaca
cocgaattgga
agaaattaca

agaacatgaa
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tacaggttece
tattgccacg
cggaggggtg
cgaagtagga
accaaacttc
gtccatceget
caccoggeate
agctttagac
gactctcaag
ctcttcagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgeccecgte
ccatgecatyg

tgtgtgeteca

cteceocageek
cgtggaaaca
ggggacacck
gccgatecate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggaget
gagtatggag
acatcoeget
cagcctagtt
gettacceeyg
gocaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttogtat
gttaaatcecc

agccataaca

agacteccacg
gocaccgaag
tgcggagege
aaagcgegac
aacaaagttt
aagattgteca
ttttooggga
accactgatyg
gaagcagtgyg
acagaacctg
ggctacageca
gcggccaagg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa
tocctttecat
atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgecaagteg
cctecatgcat
agcgtgacca
tttectggege
ccgogoacaa
tccacceocege

tcacgecactc

aatagggtga
gatgcgggty
gtaaggcaaa
goccogegac
acacctgcta

gctagacgta

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

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



ttetgeaagy
tgcatecectgt
cagtggaagc
ttatteccaga
ctgcecagttt
ccacaatacg
ctgocacaaa
cggcctttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatetgtg
acattcatac
tccagectgg
acgcecatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcge
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattecttte
tcatagttat
gggeccctat
accatggaac
ttctgetteg
gtgagcaagg
gagotgteca

aagcaggaac

cctagggeat
tectttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgec
ttgccctgea
atcggcagtg
aagaaattge
tgtggaatge
ccceatcagg
agcetgetget
caggtttgta
agaacggcce
cggaatceac
actgtttgat
ggattgtgtt
tectgacegeg
tgaggogget
cggagcecaty
tgtaatecgeca
tggagatgac
cacctggtty
tttetgtgga
cccocctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactcteotac
tgctgateoet
ccagcggcca
gctacctgag
acatcaaaga

tggacaagta
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tatttgaagg
tecatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgcgea
ccttcagcga
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagetgyg
atgteoggetg
ctggaaactg
ttaatgatte
tteggegaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggetgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacctg
gaaggccaac
gaacatcacc
cgecctgegg
aaacaagtgce

caagaacgce

cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttec
tggttgacgg
gectttccaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgcgtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgeogte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttcct
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agettggcaa
atgaagagtec
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
gccatcacca
gaggaattct
acceggetggt
aacggcaccyg

gtgaccgagoe

63

agtggagtge
cttttcaage
gactgtgget
agctteatge
gaaacactece
gctccagaac
attgeocegta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgeecgateeyg
aaatgecggte
cgetattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgece
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtyg
cgtgaccgge
accteotggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
ccatcctgac
accagagcac
acaccagegt
acgocaaggt

tgcagctget

taccgaaccee
cccaaggteqg
tcttactgta
tgettagaca
tatttggaac
gtecctggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgctteega
googageact
agtgaggacyg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagcgtgec
geagacgatyg
aaccgagtagqg
ggaacttecea
tacctgagag
agtecgacgee
cgecgtgace
ctgcagcogeco
gatcaccate
gaaactgatc

gatgcagagec

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6500

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860



acccccgeca
aacaacgeca
gecagegygy
teegecctge
accagcaagg
aagcagagct
cggetgetygg
acctacatge
gaccagaaaa
atgagcatca
atcgacacce
ggcagcaaca
gtgagcttet
accatgaaca
cccaagtacg
tcectgggeyg
cggggeatca
accgtgageyg
gtgaagggcg
gacgccagca
agcgacgagc
acaatcatca
tactgcaagg
aatatecgect
gcaattggoa
attttatttt
aaaaaaaaaa
cctgggeate
accagctecca
caacgtcegtg
cctttegeca
cgcagectga

gtggttacge

ccaacaaccg
agaaaaccaa
tggcegtgte
tgtccaccaa
tgectggatct
gcagcatcag
aaatcacccg
tgaccaacag
agctgatgag
tcaaagaaga
cctgectggaa
tectgectgac
tcececcaage
gcctgacect
actgcaagat
ccategtgag
tcaagacctt
tgggcaacac
agcccatcat
tcagccaggt
tgctgeacaa
tcegtgatceat
cccgcagcac
tcteccaactyg
agctgettac
tcttttettt
aaaaaaaaaa
cgaaggagga
attcgeecta
actgggaaaa
gotggegtaa
atggcgaatg

gcagegtgac
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ggccagaaga
cgtgaccety
caaggtgety
caaggcogty
gaagaactac
caacatcgag
ggagttcage
cgagectgetg
caacaacgtg
ggtgetggee
gctgeacace
ccggaccgac
cgagacetge
gcectocogag
catgacctce
ctgctacgge
cagcaacgga
actgtactac
caacttectac
caacgagaag
tgtgaatgee
tgtgatoctyg
ccctgtgace
aagtctagac
atagaactcyg
tcocgaategg
aaaagggtcg
cgoacgtaeca
tagtgagtcg
ccctggegtt
tagcegaagag
ggacgcgceco

cgctacactt

gagctgecee
agcaagaagce
cacctggaag
gtgtcoctga
atcgacaage
accgtgatcg
gtgaacgccyg
tcectgatca
cagatcgtge
tacgtggtge
ageccecetgt
cggggctggt
aaggtgcaga
gtgaacctgt
aagaccgacg
aagaccaagt
tgogactacg
gtgaataagce
gaccccectgg
atcaaccaga
ggcaagagca
ctgtctotga
ctgtccaagg
ggcgcgecca
cggegattgg
attttgtttt
gcatggecate
ctoeggatgge
tattacgege
acccaactta
gocogoaccyg
tgtagcggeg

gocagogeod
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ggttcatgaa
ggaagcggcg
gegaggtgaa
gcaacggegt
agctgetgee
agttccageca
gcgtgaccac
atgacatgcc
ggcagcagag
agctgceoct
gcaccaccaa
actgcgacaa
gcaaccgggt
gcaacgtgga
tgagcagetce
gcaccgccag
tgagcaacaa
aggaaggcaa
tgttececag
gectggectt
ccaccaatat
ttgcegtggg
accagectgte
coccagoggec
catgocgoet
taatatttca
teccacctect
taagggagag
gctecactgge
atcgcettge
atcgcooctte
cattaagcge

tagegccege

ctacaccctyg
gagcegecatce
caagatcaag
gagegtgetg
catcgtgaac
gaagaacaac
cecoegtgage
catcaccaac
ctacteccate
gtacggegtg
caccaaagag
cgcoggcage
gttectgegac
catcttcaac
cgtgatcace
caacaagaac
gggegtggac
gagcctgtac
cgacgagtte
catccggaag
catgatcacc
cctgetgetg
cggcatcaac
gcatacagca
taaaattttt
aaaaaaaaaa
cgeggtcocoga
ccacgtttaa
cgtegtttta
agcacatcce
ccaacagttg
ggcgggtgtyg

tectttoget

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

58340

5400

8460

8520

8580

B640

8700

8760

8820

8380

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840



ttotteocett
ctcecctttag
ggtgatggtt
gagtcocacgt
tcggtcotatt
gagetgattt
gtggcacttt
caaatatgta
ggaagagtat
gocottectgt
tgggtgcacg
ttegceecega
tattatcceg
atgacttggt
gagaattatg
caacgatcgg
ctcgecttga
ccacgatgec
ctectagette
ttectgogete
gtgggtcteg
ttatctacac
taggtgecte
agattgattt
atctecatgac
aaaagatcaa
caaaaaaacc
ttccgaaggt
cgtagttagg
tectgttace
gacgatagtt

ccagettgga

cetttetege
ggttccgatt
cacgtagtgg
tctttaatag
cttttgattt
aacaaaaatt
tcggggaaat
tcegetecatg
gagtattcaa
ttttgetcac
agtgggttac
agaacgtttt
tattgacgec
tgagtactca
cagtgctgee
aggaccgaag
tegttgggaa
tgtagcaatg
ccggcaacaa
ggcccttecy
cggtatcatt
gacggggagt
actgattaag
aaaacttcat
caaaatcecect
aggatcttet
accgctacca
aactggctte
ccaccactte
agtggetget
accggataag

gogaacgace
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cacgttogoe
tagtgcttta
geccategece
tggactottg
ataagggatt
taacgegaat
gtgogoggaa
agacaataac
cattteoogtyg
ccagaaacge
atcgaactgg
ccaatgatga
gggcaagagc
ccagtcacag
ataaccatga
gagctaacecg
cocggagectga
gcaacaacgt
ttaatagact
gctggctggt
gcagcactgg
caggcaacta
cattggtaac
ttttaattta
taacgtgagt
tgagatcctt
geggtggttt
agcagagcgce
aagaactctg
gocagtggey
gogeagoggt

tacacocgaac

ggcttteocce
cggcaccteg
tgatagacgg
ttecaaactg
ttgeccgattt
tttaacaaaa
cecctatttg
cctgataaat
tegeccttat
tggtgaaagt
atctcaacag
gecacttttaa
aactcggtecg
aaaagcatct
gtgataacac
cttttttgea
atgaagccat
tgegcaaact
ggatggaggc
ttattgctga
ggccagatgg
tggatgaacg
tgtcagacca
aaaggatcta
tttegtteca
tttttotgeg
gtttgecogga
agataccaaa
tageacegee
ataagtogtg
cgggctgaac

tgagataccet
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gteaageotet
accccaaaaa
tttttegece
gaacaacact
cggcctattg
tattaacget
tttattttte
gcttcaataa
tecctttttt
aaaagatgct
cggtaagatc
agttctgecta
ccgcatacac
tacggatgge
tgeggccaac
caacatgggg
accaaacgac
attaactgge
ggataaagtt
taaatctgga
taagccctee
aaatagacag
agtttactca
ggtgaagate
ctgagcgteca
cgtaatctge
tcaagagcta
tactgttectt
tacataccte
tettacoggyg
ggggggtteg

acagogtgag

aaatcggggyg

acttgattag
tttgacgttg
caaccctate
gttaaaaaat
tacaatttag
taaatacatt
tattgaaaaa
geggeatttt
gaagatcagt
cttgagagtt
tgtggcgegy
tattctcaga
atgacagtaa
ttacttetga
gatcatgtaa
gagegtgaca
gaactactta
gcaggaccac
geeggtgage
cgtatcgtag
atcgctgaga
tatatacttt
ctttttgata
gaccccgtag
tgettgeaaa
ccaactettt
ctagtgtage
getoctgetaa
ttggactcaa
tgcacacage

ctatgagaaa

9500

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10520

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760



gegecacget
caggagageg
ggtttcgcca
tatggaaaaa
ctcacatgtt
agtgagetga
aagcggaaga
gcagetggea
tgagttagcect
tgtgtggaat
ccaagcgcgce
atacgactca
<210> 3

<211> 11702
<212> ADN

<213> Virus respiratorio sincicial

<400> 3

tecegaagygyg
cacgagggaqg
cctectgactt
cgccagcaac
ctttecectgeg
tacegetege
gogeccaata
cgacaggttt
cactcattag
tgtgagcegga
aattaaccct

c¢tatag

gcagtcacca
agggacgtca
ttgaatggat
gecaggtacte
gatcccaaac
atttgcacac
gtcgtctcaa
attgtgattg
ttcagagggt
getgectete
aatcctctgt
cgcatcgtgt
cctgggaatt
cacatettgg
gecaaggett
aacactgtgg

ctatgcgtga

aaaaagatct
agaaaatgaa
gcaaacaccc
tcagageget
agtgcggttt
aagtcttcca
ccttgtttta
acactaccgg
gggtgaagea

aagggcetgac

acgcacccac
ggaaaacact
tcactgccac
agagacegga
tagtgeeggt
attattttga

ggttctttgg
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agaaaggcgyg
cttecagggyg
gagcgtcgat
goggectttt
ttatcccectg
cgcagecgaa
cgcaaacege
cccgactgga
gcaccccagyg
taacaatttc

cactaaaggg

agtggtgagce
agggctggac
cgtagagacc
catagccatt
ttttaacatg
caaaagcatc
cgacaaaaaa
cagtaccaaa
gttgcaaata
cegtaaaggt
ctcagaacat
agccggegac
gatagaggag
cectacogace
getgaagace
aacggacaaa

actcgatctyg

acaggtatce
gaaacgcectg
ttttgtgaty
tacggttcct
attctgtgga
cgaccgageg
cteteccoge
aagcgggcag
ctttacactt
acacaggaaa

aacaaaagct

gccaagaaag
gtcaatgecea
ctgtatattg
ataagaccta
atgtgcctga
tetogecgtt
atgagaacga
cctaagcagg
gattacaaag
gtgtatgeeg
gtgaacgtcc
ccatggataa
tggcaagcag
gtettecaga
goetggeatag
getcactceag

gactccggtce
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ggtaagecgge
gtatetttat
ctcgtcaggg
ggccttttge
taaccgtatt
cagegagtea
gegttggecy
tgagegeaac
tatgctccceg

cagctatgac

gggtaccggg

agggteggaa
agtectgteg
gggcggagec
tggcecttttg
accgcctttyg
gtgagcgagg
attcattaat
gcaattaatg
gctcgtatgt
catgattacg

cccacgcgta

aaaactgtgc
gaactgtgga
acgaagcttt
aaaaggcagt
aagtgcattt
gcactaaatc
cgaatccgaa
acgatctcat
gcaacgaaat
tteggtacaa
tactgacccyg
aaacactgac
agcatgatge
ataaggcaaa
acatgaccac
cagagatagt

tattttctge

agaaattata
cteagtgete
tgcttgtcat
gctotgegayg
taaccacgag
tgtgacttcg
agagactaag
tectecacttgt
aatgacggca
ggtgaatgaa
cacggaggac
tgccaagtac
catcatgagg
cgtgtgttgg
tgaacaatgg
attgaaccaa

acccactgtt

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12436

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

1020



ccgttatceca
aataaagaag
actggaagag
ctagtacectg
cagagtgact
gaaaagttgt
ttcagagecte
gttaatgtga
aagcttagea
agcataggtt
cagttcaagt
tttgtattca
accttgacca
catgtggtge
agcaaaggac
ttcgatttac
atcattcatg
ttggcagagg
gcgattececac
ttgaaccatt
gacaagaaat
atatgecatat
ccgaagagtt
tatttggaag
tggecegttyg
agcagtatta
ctgecttget
cgtocagaac
gtgcagaaga
catccaagga
gagaaccaat
aggactagaa

ctgtcagatg

ttaggaataa
tggtcegtea
tctatgacat
taaacagaag
tttcttcatt
ccgtococagg
ggctggattt
ggaccccata
tgttgaccaa
atggttacge
ttteccgggt
ttgggtacga
acatttatac
gaggggatat
aacctggcgyg
agcogatega
ccgtaggacce
cttatgagte
tgttgtccac
tgctgacagc
gggaaatgac
ccgacgacte
ctttggetgg
ggaccaagtt
caacggaggc
ggtcgaaatg
tgtgecatcca
aaattactgt
teecaatgete
agtatctagt
ccacagaggg
cgcctgageco

goccgacocca
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tcactgggat
gotetctege
gaacactggt
actgeccteat
cgtcagcaaa
caaaatggtt
aggcatccca
taaataccat
gaaagcttgt
tgacagggcc
atgcaaaccq
tegeaaggeoe
aggttecaga
tgocacggec
aggggtgtge
agtaggaaaa
aaacttcaac
catcgetaag
cggcatcttt
tttagacacec
tctcaaggaa
ttecagtgaca
aaggaaggge
tecaccaggog
caatgagecag
cccegtegaa
tgccatgact
gtgcteatce
ccagcctata
ggaaacacca
gacacctgaa
gatcatcatc

ccaggtgetg

aactceccegt
aggtacccac
acactgegea
goctttagtee
ttgaagggca
gactggttgt
ggtgatgtgce
cactatcage
ctgcatetga
agcgaaagca
aaatcctcac
cgtacgcaca
ctccacgaag
accgaaggag
ggagcgetgt
gcgcgactgg
aaagtttcgyg
attgtcaacg
tcegggaaca
actgatgecag
gcagtggeta
gaacctgatyg
tacagcacaa
gecaaggata
gtatgeatgt
gagtcggaag
ccagaaagaqg
tttecattge
ttgttetcoac
ceggtagacy
caaccacgcac
gaagaggaag

caagtcgagg
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cgectaacat
aactgcctcg
attatgatce
tccaccataa
gaactgtcoct
cagaccggac
ccaaatatga
agtgtgaaga
atcoeggogg
tcattggtge
ttgaagagac
atccttacaa
ccggatgtge
tgattataaa
ataagaaatt
tcaaaggtge
aggttgaagg
ataacaatta
aagatcgact
atgtagccat
ggagagaagc
cagagctggt
gcegatggoaa
tagcagaaat
atatcctcegg
cctocacace
tacagogect
cgaagtatag
cgaaagtgeco
agactccgga
ttataaccga
aagaggatag

cagacatteca

gtacgggctg
ggcagttgee
gcgcataaac
tgaacaccca
ggtggtcgag
tgaggctacc
cataatattt
ccatgocatt
aacctgtgte
tatagcgegyg
ggaagttctg
gctticatcea
accctcatat
tgctgetaac
ccoggaaagce
agctaaacat
tgacaaacag
caagtcagta
aacccaatca
atactgcagg
agtggaggag
gagggtgeat
aactttetcea
taatgccatg
agaaagcatg
acctageacy
aaaagcctca
aatcactggt
tgegtatatt
gccatoggea
ggatgagacc
cataagtttg

cgggocgeac

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

18€0

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000



tctgtatota
teccatacttg
aactcttact
gtattcagga
agggcctget
agagaggage
agectggtot
ttegtagecac
ggtcaaggge
gagaggaccy
ctacgcaaga
aaggtggaga
ttgaaggcag
tetagtgtga
ttgaaagaga
ttggacatgg
ctgcgcaget
tcagcgatece
gtcacgcaaa
aagaaatatg
actgaagaaa
tttgogaaga
gacttaaaga
gtacaggtga
gagcetggtta
tcggctgaag
gaaactgaca
atgattctgg
ggcgaaattt
aaatctggaa
agagtgttga

atecgtgaaag

gctcatectg
acaccctgga
tcgcaaagag
accctcocaca
cgagaaccag
tegaggeget
ccaaccogeoc
aacaacaatg
atttacaaca
aattggagat
aattacagtt
acatgaaagc
aaggaaaagt
accgtgecett
acttteccgac
ttgacggagce
ttccaaagaa
agaacacgct
tgagagaatt
cgtgtaataa
acgtggtaaa
cacataattt
gagacgtgaa
tecaggetge
ggagattaaa
actttgacge
tegegtegtt
aagacttagg
catcaataca
tgttcetcac
gagaacggct

gagtcaaatc
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gtecattect
gggagctagcec
tatggagttt
tecegetoeg
cctagtttec
taccecegtcea
aggcegtaaat
acggtttgat
aaaatcagta
ttcgtatgeoe
aaatcccaca
cataacagct
ggagtgctac
ttecaagccce
tgtggettct
tteatgetge
acactcctat
ccagaacgtc
gecegtattg
tgaatattgg
ttacattacc
gaatatgttg
agtgactcca
cgatecegeta
tgeggtocty
tattatagecce
tgataaaagt
tgtggacgca
tttgcccact
actgtttgtg
aaccggatca

ggacaaatta

catgecatecg
gtgaccageg
ctggcgcgac
cgcacaagaa
accccgccag
cgecactocta
agggtgatta
gcgggtgcat
aggcaaacgg
ccgegecteg
cctgectaaca
agacgtatte
cgaaccctge
aaggtcgcay
tactgtatta
ttagacactg
ttggaacceca
ctggcagctg
gatteggegg
gaaacgttta
aaattaaaag
caggacatac
ggaacaaaac
gcaacagogt
cttocgaaca
gagcacttce
gaggacgacg
gagcectgttga
aaaactaaat
aacacagtca
ccatgtgeag

atggcagaca

68

actttgatgt
gggcaacgte
cggtgcectge
cacegtcact
gcgtgaatag
gcaggtoggt
caagagagga
acatctttte
tgctateocga
accaagaaaa
gaagcagata
tgecaaggcect
atcctgttee
tggaagccetyg
tteccagagta
ccagtttttg
caatacgate
ccacaaaaag
cetttaatgt
aagaaaaccc
gaccaaaagc
caatggacag
atactgaaga
atctgtgegg
ttcatacact
agcctgggga
ccatggctet
cgctgattga
ttaaattegyg
ttaacattgt

cattcattgg

ggtgcgccac

ggacagttta
agccgagact
gcecctcgaaca
tgecacccage
ggtgatcact
ctegagaace
gtttgaggeg
ctecgacace
agtggtgtty
agaagaatta
ccagtccagg
agggcattat
tttgtattca
taacgccatg
cgatgcctat
cecctgcaaag
ggcagtgcet
aaattgcaat
ggaatgette
catcaggctt
tgctgectett
gtttgtaatg
acggcccaag
aatccaccega
gtttgatatg
ttgtgttctyg
gaccgcgtta
ggcggcettte
agccatgatyg
aatcgcaage
agatgacaat

ctggttgaat

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4520



atggaagtca
tttattttgt
ctgtttaage
gceattgoatyg
gcagtagaat
ctagctageca
taacctgaat
ggccaacgcc
catcaccgag
coctgeggace
caagtgcaac
gaacgecegtg
cagaagagag
gaccetgage
ggtgetgcac
ggccegtggtyg
gaactacate
catcgagacc
gttcagegtg
gctgetgtece
caacgtgcag
gctggectac
gcacaccagc
gaccgaccgyg
gacctgcaag
ctecgaggty
gacctccaag
ctacggcaaqg
caacggctge
gtactacgtyg
cttetacgac
cgagaagate

gaatgeogge

agattataga
gtgactoegt
ttggeaaace
aagagtcaac
caaggtatga
gtgttaaatc
ggactacgac
atcaccacca
gaattctace
ggctggtaca
ggcaccgacg
accgagcetge
ctgoccooceggt
aagaagcgga
ctggaaggecg
tcceoctgagea
gacaagcagc
gtgatcgagt
aacgcoccggeg
ctgatcaatg
ategtgegge
gtggtgcage
ccectgtgea
ggctggtact
gtgcagagca
aacctgtgca
accgacgtga
accaagtgca
gactacgtga
aataagcagqg
cocctggtgt
aaccagagcc

aagagcacca
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tgctgtggtg
gacoggeaca
totggoagea
acgotggaac
aaccgtagga
attcagectac
atagtctagt
tcetgaccge
agagcacctg
ccagegtgat
ccaaggtgasa
agctgetgat
tcatgaacta
agcggcggag
aggtgaacaa
acggcegtgag
tgectgeococat
teccageagaa
tgaccacceo
acatgcccat
agcagagcta
tgecectgta
ccaccaacac
gcgacaacgc
accgggtgtt
acgtggacat
gcageteocecgt
cogocageaa
gcaacaaggg
aaggcaagag
tocecagoga
tggcettcat

ccaatatcat

ggcgagaaag
gegtgocgtg
gacgatgaac
cgagtgggta
acttccatca
ctgagagggy
cgacgocacs
cgtgacctte
cagcgcegtg
caccatcgag
actgatcaag
gcagagcacc
caccctgaac
cgecategec
gatcaagtec
cgtgctgace
cgtgaacaag
gaacaaccgyg
cgtgageace
caccaacgac
ctcecatcatg
cggegtgate
caaagagggc
cggcagegtg
ctgecgacace
cttecaaccece
gatcacctce
caagaaccqgyg
cgtggacace
cctgtacgtyg
cgagttegac
ccggaagtcoe

gatcaccaca
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cgecttattte
tggeagacoc
atgatgatga
ttectttoaga
tagttatgge
ccectataac
atggaactge
tgettegeca
agcaagggcet
ctgtocaaca
caggaactgg
ccocgecacca
aacgccaaga
agcggggtgg
gcecktgetgt
agcaaggtge
cagagctgca
ctgetggaaa
tacatgctga
cagaaaaagc
agecatcateca
gacacccect
agcaacatct
agettetteo
atgaacagcec
aagtacgact
ctgggocgeca
ggcatcatca
gtgagcgtgg
aagggcgagc
gcecageatea
gacgagctge

atcatcatog

ctgtggaggg
cctaaaaagy
caggagaagyg
gotgtgeaag
catgactact
tctectacgge
tgatcctgaa
gcggccagaa
acctgagege
tcaaagaaaa
acaagtacaa
acaaccgggc
aaaccaacgt
ccgtgtcocaa
ccaccaacaa
tggatctgaa
gcatcagcaa
tocaccoggga
ccaacagcga
tgatgagcaa
aagaagaggt
gctggaagcet
gcctgacceyg
cccaagecga
tgaccctgee
gcaagatcat
tecgtgagetyg
agaccttcag
gcaacacact
ccatcatcaa
gcecaggtcaa
tgcacaatgt

tgatcattgt

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5340

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

£420

6480

6540

6600

6660

6720

€780

6840

6300



gatcctgetyg
tgtgacecctg
tctagacgge
gaactogegg
gaatcggatt
aaaaaagaag
gcttteocagt
gegtattggyg
aagcecetgggy
cgttgetgge
caagtcagag
gctcecectegt
tecotteggy
aggtegtteg
ccttatecegg
cagcagocac
tgaagtggtg
tgaagecagt
ctggtagegy
aagaagatcc
aagggatttt
ctaccgcatt
atcgageatc
aaaaageegt
atcctggtat
ctcgtcaaaa
gaatggcaaa
gtcatcaaaa
acgaaatacg
caggaacact
ctggaatget

gataaaatgc

tctetgattg
tccaaggace
goegeogocacee
cgattggceat
ttgtttttaa
agcegtttaaa
cgggaaacct
cgetetecge
tgecctaatga
gtttttccat
gtggegaaac
gcgctctcet
aagegtggeg
ctcecaagctg
taactatcgt
tggtaacagg
gcctaactac
taccttegga
tggttttttt
tttgatcttt
ggtcatgaat
aaagcttatc
aaatgaaact
ttetgtaatg
cggtctgega
ataaggttat
agcttatgea
tcactegeat
cgategetgt
gccagecgeat
gttttecegg

ttgatggtcg
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cegtgggect
agctgtccgg
ageggecgea
gcegocttaa
tatttcaaaa
cacgtgatat
gtocgtgocag
ttectegete
gcaaaaggcce
aggctocogee
ccgacaggac
gttcegacee
ctttetecata
ggctgtgtge
cttgagtcca
attagcagag
ggctacacta
aaaagagttg
gtttgcaage
tectacggggt
acacggtgee
gatgataage
gcaatttatt
aaggagaaaa
ttcocgacteg
caagtgagaa
tttctttcea
caaccaaace
taaaaggaca
caacaatatt
ggatcgcoagt

gaagaggcat

gcetgetgtac
catcaacaat
tacagcagca
aatttttatt
aaaaaaaaaa
ctggecteat
ctgcattaac
actgactege
agcaaaaggc
ccectgacga
tataaagata
tgecegettac
gcteacgetg
acgaaccecec
acccggtaag
cgaggtatgt
gaagaacagt
gtagetettg
agcagattac
ctgacgctca
tgactgegtt
tgtcaaacat
catatcagga
ctecaccgagyg
tccaacatca
atcaccatga
gacttgtteca
gttattcatt
attacaaaca
ttcacctgaa
ggtgagtaac

aaattccgte

70

tgcaaggecce
atecgccttet
attggcaage
ttatttttet
aaaaaaaaaa
gggccttoct
atggtcatag
tgegeteggt
caggaaccgt
gcatcacaaa
ccaggegttt
cggatacectg
taggtatete
cgttcagcee
acacgactta
aggeggtget
atttggtatc
atccggraaa
gocgcagaaaa
gtggaacgaa
agcaatttaa
gagaattctt
ttatcaatac
cagttccata
atacaaccta
gtgacgactg
acaggccagc
cgtgattgeg
ggaatcgaat
tcaggatatt
catgcatcat

agccagttta

geagcacaca
ccaactgaag
tgettacata
tttettttee
aaaaadaaaa
ttcactgace
ctgtttectt
cgttegggta
aaaaaggaoecyg
aatcgacgct
ceccctggaa
tecegecttte
agtteggtgt
gaccgctgeg
tegceccactgg
acagagttct
tgegctetge
caaaccaceqg
aaaggatote
aactcacgtt
ctgtgataaa
agaaaaactc
catatttttg
ggatggcaag
ttaatttcce
aatccggtga
cattacgetec
cctgagegag
gcaaccyggcg
cttctaatac
caggagtacg

gtctgaceat

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

79380

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

B460

8520

8580

8640

8700

B760

8820



ctcatctgta
atcgggctte
ccatttatac
cgtttecegt
ttttattgtt
ttecocgegeac
attcgegtta
aatcecttat
cccattcgee
ctattacgcce
gggttttcce
cccagaccaa
cattectcag
ctgataatga
cggaggtgga
attctaageca
tgtataagta
acaagaaaat
tgtgccteca
tatacgeggt
cctactggat
catcatactc
gcagctetga
tgaaaccatc
acttactgag
catgtcggtyg
gtccaggect
tgtgotgeaa
atgtgececage
acgacgcgea
agagaaacac
ggtgggcaaa

gacagttagt

acatcattgg
ccatacaatce
ccatataaat
tgaatatgge
catgagcgga
atttccecega
aatttttgtt
asatcaaaag
attcaggctg
agctggegaa
agtcacacge
ttacctacce
agctttgeag
ccatgctaat
cccatccogac
caagtatcat
tgcaactaag
gaaggagcte
cgacgacgag
tgacggacecyg
aggctttgac
taccaactgg
cgttatggayg
caacaatgtt
gagctggeac
tgagactata
gtatgggaag
agtgacagac
tacattgtgt
aaaactgctyg
caataccatg

ggaatataag

catggggtgt
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caacgctace
gatagattgt
cagcatccat
tcataacace
tacatatttg
aaagtgccac
aaatcagcte
aatagaccga
cgcaactgtt
agggggatgt
gtaatacgac
aaaatggaga
cggagcettee
gceagagegt
acgatcettg
tgtatctgte
ctgaagaaaa
gccgecgtea
tcgtgteget
acaagtetet
accaccectt
gccgacgaaa
cggtecacgta
ctattctctyg
ctgecgtetg
gttagttgeyg
ccttecagget
acattgaacg
gaccaaatga
gttgggcteca
aaaaattacc

gaagatcaag

tgttgggett

tttgeocatgt
cgcacctgat
gttggaattt
cettgtatta
aatgtattta
ctaaattgta
attttttaac
gatagggttg
gggaagggcg
gctgcaagge
tcactataga
aagttcacgt
cgecagtttga
tttcgeatct
acattggaag
cgatgagatg
actgtaagga
tgagcgacee
acgaagggca
atcaccaagc
ttatgtttaa
ccgtgttaac
gagggatgtc
ttggctegac
tatttcactt
acgggtacgt
atgctgetac
gggagagggt
ctggecatact
accagcgtat
ttttgooegt
aagatgaaag

ttagaaggca
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ttcagaaaca
tgccogacat
aategeggec
ctgtttatgt
gaaaaataza
agcgttaata
caataggceg
agtggecget
ttteggtgeg
gattaagttyg
taggcggege
tgacatcgag
ggtagaagcc
ggcttcaaaa
tgcgeeoecgee
tgceggaagat
aataactgat
tgacctggaa
agtcgetgtth
caataaggga
gaacttgget
ggctcgtaac
cattcttaga
catctaccac
acgtggcaag
cgttaaaaga
gatgcacege
ctettttece
ggcaacagat
agtcgtcaac
agtggecccag
gocactagga

caagataaca

actetggoge
tategegage
tcgageaaga
aagcagacag
caaatagggg
ttttgttaaa
aaatcggcaa
acagggcgct
ggcctetteg
ggtaacgcca
atgagagaag
gaagacagcc
aagcaggtca
ctgatcgaaa
cgcagaatgt
ccggacagat
aaggaattgg
actgagacta
taccaggatg
gttagagtcyg
ggagcatate
ataggcctat
aagaagtatt
gagaagaggyg
caaaattaca
atagctatca
gagggattct
gtgtgcacgt
gtcagtgcgg
ggteogeacce
geatttgeta
ctacgagata

tctatttata

8880

8240

5000

9060

9120

9180

92440

9300

9360

9420

9480

9540

5600

9660

9720

9780

9840

9500

9960

10020

10080

10149

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800
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agcgccoccgga
ccaggatagyg
aggagcacaa
cagecegatga
tggcagctga
ctggggccgg
aggacaagat
tatcttgeat
ggcegttatge
ceghbecagga
tcgtaaacag
aatattacaa
ggaaacagtg
atcctocoett
aagtaccaac
gc

<210> 4

<211> 15271
<212> ADN

tacccaaacc
cagtaacaca
ggagcegtca
ggctaaggag
tgttgaggag
ctcagtggag
cggctcttac
ccaccctete
cgtggaacca
cttteaaget
gtacctgcac
aactgtcaag
cgtcaagaaa
ccatgaatte

cataggggtyg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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atcatcaaag
ttggagateg
ccteteatta
gtgegtgaag
cccactctgg
acacctcgtg
gctgtgettt
gcetgaacaag
taccatggta
ctgagtgaaa
catattgcca
cccagcgagce
gaactagtca
gectacgaga

tatggegtge

tgaacagcga
ggctgagaac
cogoogagga
cogaggagtt
aagccgatgt
gcttgataaa
ctcegecagge
tecatagtgat
aagtagtggt
gtgecaceat
cacatggagg
acgacggcga
ctgggctagy
gtctgagaac

caggatcagyg

tttccactca
aagaatcagy
cgtacaagaa
gegegcaget
agacttgatg
ggttaccage
tgtactcaag
aacacactcet
gccagaggga
tgtgtacaac
agcgctgaac
atacctgtac
gctcacagge
acgaccaged

caagtatgge

<223> /Nota="Descripcién de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 4

ataggcggeyg
ttgacatcga
aggtagaage
tggcttcaaa
gtgcgcccge
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtegetgt

ccaataaggg

catgagagaa
ggaagacage
caagcaggte
actgatcgaa
ccgcagaatg
tccggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat

agttagagtc

goccagacea
ccattectea
actgataatg
acggaggtgg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectec
gtatacgogg

goctactgga

attacctace
gagetttgea
accatgctaa
acccatccga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggaget
acgacgacga
ttgacggace

taggctttga
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caaaatggag
geggagette
tgecagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgecgecgte
gtegtgtoge
gacaagtcte

caccacccct

ttcgtgetge
aaaatgttag
getaagtgeg
ctaccacctt
ttacaagagyg
tacgatggeyg
agtgaaaaat
ggccgaaaag
catgcaatac
gaacgtgagt
actgatgaag
gacatcgaca
gagctggtgy
getecttace

atcattaaaa

aaagtteacg
coegeagtttyg
ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagegace
tacgaaggge
tatcaccaag

tttatgttta

10860

10520

10580

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11702

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



agaacttgge
cggctegtaa
ccattettag
ccatctacea
tacgtggeaa
tcgttaaaag
cgatgcaccyg
tctettttee
tggcaacaga
tagtegtcaa
tagtggceca
ggccactagg
acaagataac
atttocactce
caagaatcaqg
acgtacaaga
tgcgogoage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggyg
ttgtgtacaa
gagecgetgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtetgg
aagaaaactqg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc

tgaaagtgca

tggagecatat
cataggocta
aaagaagtat
cgagaagagyg
gcaaaattac
aatagctate
cgagggattc
cgtgtgcacg
tgtcagtgcg
cggtegeace
ggcatttgct
actacgagat
atetatttat
attegtgetg
gaaaatgtta
agctaagtgce
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatecgac
cgagctggtg
cgctecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt
agtgetotge

ttttaaccac
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ccatcatact
tgcagetetyg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agtccaggce
ttgtgetgea
tatgtgccag
gacgacgcgce
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcecgy
cecaggatag
gaggagcaca
gcagccgatyg
ttggcagetyg
gctggggccg
gaggacaaga
ttatcttgca
gggcgttatg
cccogtccagy
ttogtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctecect
caagtaccaa
agcgcagtcea
ataagggacqg
ctcottgaatg
catgcaggta
ggggatocca

gagatttgea

ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaazactgct
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagecegte
aggctaagga
atgttgagga
gctecagtgga
teggetetta
tccaccectet
ccgtggaace
actttcaage
ggtacctgca
aaactgtcaa
goegtcaagaa
tcecatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctcagage
aacagtgegy

cacaagtctt

73

ggccgacgaa
gcggtcacgt
tctattotet
cctgoogtet
agttagttgc
gceccttecagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
accteteatt
ggtgcgtgaa
gcocactotg
gacacctcegt
cgctgtgett
cgctgaacaa
ataccatggkt
tctgagtgaa
cecatattgec
gcccagegag
agaactagte
cgcetacgag
gtatggegtg
tectagtggty
gaaagggctg
ccecgtagag
gctecatagee
tttttttaac

ccacaaaagc

accgtgttaa
agagggatgt
gttggetega
gtatttcact
gacgggtacg
tatgctgcta
ggggagaggg
actggeatac
aaccagogta
cttttgeecg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacagcy
gggctgagaa
acogecgagy
gccgaggagt
gaagcocgatg
ggcttgataa
tcteoocgeagg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggetag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgee

atctctegece

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

2480

2520

2580



gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatct
aaggcaacga
cogtteggta
tcctactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtetatttte
cgtogectaa
cacaactgcc
gcaattatga
tcectccacca
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccegy
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagcocggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagy
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg

cagatgtagc

atctgtgact
gaaagagact
cattctceact
aataatgacyg
caaggtgaat
cocgecacggayg
gactgccaaq
tgocateatyg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgoacccact
catgtacggyg
tcgggcagtt
tcogegeata
taatgaacac
cotggtggte
gootgagget
tgacataata
agaccatgee
cggaacctgt
tgctatagey
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccctea
aaatgctget
atteccggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa

catatactgc
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teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gecagctgeet
gaaaatccte
gaccgcateg
taccetggga
aggcacatct
tgggccaagyg
tggaacactg
caactatgeg
gttoogttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaageotta
gtcagcatag
cggecagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttcgatt
catatcattc
cagttggcag
gtagegatte
tcattgaace

agggacaaga

caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggygct
tgtacgeace
tgtggaaaac
attteactge
tggagagace
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtccg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttctte
tgtocgtece
cteggetgga
tgaggacccc
geatgttgac
gttatggtta
agttttcecy
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagcegat
atgecogtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgctgac

aatgggaaat

74

ttacgacaaa
cggoagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagccgge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgyg
tcagetetet
catgaacact
aagactgecet
attcgtcage
aggcaaaatg
tttaggecate
atataaatac
caagaaagcet
cgctgacagy
ggtatgcaaa
cgatogoaag
tacaggttce
tattgceacyg
cggaggggtyg
cgaagtagga
accaaactte
gtccateget
cacoggeate
agctttagac

gactctcaag

aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacyg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtctteco
accgctggea
aaagctcact
ctggacteocg
gataactceco
cgeaggtace
ggtacactgc
catgotttag
aaattgaagg
gttgactyggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtotgeato
goccagcgaaa
ccgaaatcct
gooogtacgo
agactccacg
gocaccgaag
tgeggagege
aaagcgcegac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttecoggga
accactgatg

gaagcagtgg

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

35800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500



ctaggagaga
atgcagaget
caagcgatgyg
atatagcaga
tgtatatcct
aagcctccac
gagtacagcyg
tgoccogaagta
caccgaaagt
acgagactce
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat

cegactttga

geggggcaac
gacecggbgee
gaacaccgtc
caggcgtgaa
ctagecaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetate
tcgaccaaga
acagaagcaqg
ttectgeaagyg
tgcatcetgt
cagtggaagc
ttatteccaga
ctgccagttt
ccacaatacyg
ctgccacaaa
cggcctttaa

ttaaagaaaa

agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaacttte
aattaatgee
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
gectgegtat
ggagccatcyg
cgaggatgag
tagcataagt

tcacgggecg

tgtggacagt
gtcagcecgag
tgegectega
acttgecaccc
tagggtgate
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttecckteocgac
cgaagtggtyg
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggceat
tcetttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgce
ttgecctgeoa
atcggcagtyg
aagaaattge
tgtggaatgce

ccccatcagg
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gagatatgca
catccgaaga

tcatatttgyg

atgtggeceg
atgagcagta
acgctgectt
tcacgtcocag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgteag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactett
acagtattca
agcagggccet
actagagagg
accagcctgyg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgea
aggaaggtgg
tatttgaagyg
tcatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgeogea
coctteoagega
aatgtcacge
ttcaagaaat

cttactgaag

tatcecgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gcktgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatoct
aatccacaga
gaacgectga
atggcoecgac
ctagctcate
ttgacaccct
actteogcaaa
ggaaccctce
gctegagaac
agctcgagge
tcteceaacee
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttec
tggttgacgg
gctttecaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa

aaaacgtggt

75

ctectteagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgocoegtce
ccatgcoeatg
tgtgtgetea
ctoocagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gocgateate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggagcet
gagtatggag
acatcecget
cagcctagtt
gettacceeg
gccaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatcce
agccataaca
agtggagtgc
cttttcaage
gactgtgget
agcttecatge
gaaacactcco
gctccagaac
attgceegta
taatgaatat

aaattacatt

acagaacctg
ggctacagca
gcggccaagg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa
tccttteoeat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagteg
cctecatgeat
agogtgacea
tttetggege
ccgogeacaa
tccaccecge
tcacgcactc
aatagggtga
gatgcgggtg
gtaaggcaaa
gccocgegea
acacctgeta
gctagacgta
taccgaaccc
cccaaggteg
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtcocctggeoag
ttggattcgg

tgggaaacgt

accaaattaa

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

60860

6120

6180

6240

€300

6360

6420

6480



aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattecatac
teccagectgg
acgccatggc
tgacgectgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattecat
acaggtgcgc
aagegectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattcttte
teatagttat
gggoeccctat
gatgaggcect
getgtecage
goetgetgaac
ctacaacage
tttcoccagage
toetggeogag
goggctgaat
gcagctcaag
cctgagecatc
ccacaccace
ccacgacctg
cgagctgaga
cgacgacgac

cccctacecag

agctgctgcet
caggtttgta
agaacggccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgaccgceg
tgaggcgget
cggagccatg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
coccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctctac
ggcctgeocet
agatacggcg
acctacggea
agcctgogga
tacaaccagt
cagttcctga
acctacgcce
gctcaggata
ccccacgtgt
teeggeotge
ctgtttagca
tacgtgaaga
acccocatge

cgggacaact
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ctttttgcga
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgg
atgtecggetyg
ctggaaactg
ttaatgattc
tteggcgaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gagtttattt
aggetgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctageta
ggctaacctyg
cctacctgat
cegaggocgt
gacccatecg
acagcaccgt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtccaa
gecteggega
ggatgcctce
acagacccca
ccgtgaccee
tcaccctgac
tgctgatott

teatecctgeg

agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgcgte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttcet
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agettggeaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catcctggee
gagegageoe
gtttctgegg
cgtgagagagy
ccacatgeoe
cctgacogag
gaacctggee
gcagcctace
ccagaccacc
cttcaaccag
ctgectgeac
cgaggattte

cggecacetyg

gcagaccgag
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tttgaatatg
gaaagtgact
tgeccgatecg
aaatgcggtc
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgcece
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgetgtg
cgtgaccgge
acctetggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
gtgtgectgt
ctggacaagg
gagaacacca
aacgccatca
agatgectgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgcoece
cctcacgget
acctgeoatee
cagggcttet
ttegtggtea
cccagagtge

aagcacgagc

ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgcttcega
gcocgageact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggegaga
acagegtgee
gecagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttcca
tacctgagag
agtcogecaa
tcagccacct
ctttocacet
cccagtgeac
gcttcaactt
ttgocoggoee
gataccagca
cectttageeca
ctcccatcga
ggaccgagag
tgttegacgg
acctgatcga
ccgtgtceat
tgttcaagge

tgctggtget

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6300

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



ggtcaagaag
cgecctggac
cgeocgtggac
ggccttogec
ggtgtcagtg
gatcacctge
ggatctggec
gcggectegtg
gagacagate
cgocttogec
taccaccgag
gtcccacttt
cccctgoage
cgatgecace
cagcaccctg
cetgacegty
cagctaccce
ccagaccaag
gaacatcage
ccagggegtyg
cccctacaac
cggcaccgtg
gatgagegtyg
aacctgectga
catagtctag
aceccgtgate
tgtggceccet
cctgetggge
cgtgacegge
ggccgecaat
caacoeogac
gatgaccgtyg

cgtggacgac

gaccagctga
ttcaactacc
gtgctgaagt
tatgoccteg
cccagagccc
ctgageccaga
aagagggccec
tacatcctga
gccgacttceg
aggcaggaac
cggcgggaga
acccagetge
agcageggoa
gtgocectgeta
gaaaccttce
tcegageacy
gtgtccacca
tgocgagetga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtgyg
ctggaagtga
tacgecctga
taatetagag
t.ccgocaaga
ctgctgtggt
acagecgcceg
gaggtgtteg
agagatggce
agcgtgetge
cagctgagag
atgcggggct

ctgtgcagag
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acecggeacte
tggacctgag
ccggacggtg
cectgttege
tggatagaca
ccccocectag
tgtggaccece
gcaagcagaa
ccctgaagcet
tgtacctgat
tecttecategt
tggcececacce
gacgggacca
cagtgectge
ccgacctgtt
tgtectacat
cagtcgtggg
cccggaacat
gecgetttetg
tgtacatgca
tgteccagecce
ccgacgtggt
gogeecatcat
goccctataa
tgtgcagaag
gctgectget
agaaggtgcce
agggogacaa
ccctgageca
tggacgaggc
cocctgetgac
acagcgagtyg

gotacgacot

ctacetgaag
cgecectgetg
ccagatgecte
cgctgecaga
ggccgecetyg
aaccaccctyg
caaccagatc
ccagcagcac
gcacaagacc
gggcagecty
ggagacagygc
tcaccacgag
cagcctggaa
cgecctgtee
ctgeetgece
cgtgaccaat
ccagagcctg
gcacaccaca
tecagktctgee
cgacagcgac
coggacccac
ggtggacgcc
cggcatectac
ctetetacgg
geecegactge
gctgectate
agecgagtge
gtacgagagc
gctgateegyg
cttecetggat
coctgotgtec
tggagatgge

gaccagacty
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gacccegact
agaaacagct
gatcggcegga
caggaagagy
ctgcagatee
ctgctgtace
accgacatca
ctgatceocec
catctggeca
gtccacagea
ctgtgtagec
tacctgagey
cggctgacea
atcectgteeca
ctgggcgaga
cagtacctga
atcatcacecc
cacagcatca
ctgectggaat
gacgtgetgt
tacctgatge
accgacagca
ctgetgtace
ctaacectgaa
ggcttcaget
gtgtcetetg
cecgagetga
tggetgegge
tacagacecey
accctggece
agogacacceg
agccctgeeyg

agotacgges

tecoctggacge
tccacagata
ceghtggagat
ctggegecea
aggaattcat
ccacagcegt
caagcctegt
agtgggccct
gotttetgag
tgctggtgea
tggeccgaget
acctgtacac
gactgttcce
ccatgcagec
gctttagege
tcaagggcat
agaccgacag
ccgtggecoct
acgacgatac
tcgeecctgga
tgoctgaagaa
gactgctgat
ggatgctgaa
tggactacga
tcagecectgg
cocgecgtgte
ccagaagatyg
ccetggteaa
tgaccoccocega
tgctgtacaa
cccocagatyg
tgtacacctyg

ggtocatott

B460

8520

8580

8640

8700

B760

8820

BBSO

8940

3000

2060

9120

3180

9240

9300

3360

3420

3480

9540

5600

8660

9720

8780

5840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380



cacagagcac
catccggaac
tgcacctgag
ccggcaccag
cccagagcetyg
cgtggacgoc
actacgacat
cecctgtgget
agttcatcaa
tecacaogtgge
agatccgggg
agctgaccag
gcaaagtgaa
ggatcaacct
gogtgaagaa
tgttgaattt
tgeggetget
cttgtctgge
ccaagctgac
ccagccctee
agtgccggaa
ggagcagcac
tgcagcggat
aggacgccaa
tggtcaacga
tgttocggga
agacctacac
agctggeegy
tgteogtgtg
acgactacta
cccggtacaa

gocacggect

gtgctgggct
gaggccacca
ggcatcacac
ctggatcccc
aagcagacca
agatgataac
agtctagtoc
gectectggge
cgtgaaccac
cctgagatge
catcgtgaccec
ctgcaactac
cgacaaggcc
ggaatacgac
gcacaagegg
tgaccttett
gotgagacac
cagccottgg
ctacagcaag
cagaagceocc
cgagacactg
ctgggtgaaa
gcccagaacce
aatcttegge
cggcaccaga
ctactecegtyg
cttetgeace
cgacgtggag
cetgtgtgoe
cegggtgoce

atacgtggag

ggacaactta
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tegagetggt
gaaccaacag
tgttctacgg
ccetgetgag
gagtgaacct
gceggeggec
gccaagatga
catagcagag
ccccccgagco
cocgacggeg
accatgaccc
aaccoectgt
cagtacctgc
aagatcacce
ctggacgtgt
aagcttgogyg
cacttecact
agcaccctga
ccccacgacg
ctgcagttca
tacctgetgt
aaagtgatct
gccagcaagce
gcccacatgg
tatcagatgt
agettecagg
cacoccaacae
agcaaccccog
gtggtgetgg
cactactggyg

cagctegtgy

gacgtgetga

gccccccagc
agccegtgcgy
cctgtacaac
acacctggac
gccocgeccac
cctataactc
geceecaagga
tgectagagt
ggtgctacga
aagtgtgota
acagcctgac
acctggaage
tgggagcecge
ggategtagy
gcagagccaa
gagacgtcga
gectgetget
ccgacaacca
ccgeocacctt
geggcttoca
acaaccggga
ggtatctgag
ccagcegacgyg
tgeccaagea
gcgtgatgaa
teeggetgac
tgatcegtget
gecoccocceatat
gcecagtgoca
atgcotgoag
acctgaccct

agoggatcaa
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ctgttcaacg
ctgeoctgtgt
gcegtgaaag
aagtactacg
agcagatatyg
tctacggcta
cectgacocee
gcegggecgag
cttcaagatg
cagcecagag
ccggcaggtg
cgacggccygy
cggaagcegty
cctggaccag
gatgggctac
gtccaaccee
gtgtgeegtyg
gaaccctage
ctactgccee
gagagtgtcc
gggccagaca
cggccggaac

caacgtgcag

gaccaagctyg
gctggaaage
ctteacegag
getgaactte
gcggctgtge
gagagagaca
cagagccctg
gaactaccac

cgtgacogag

tggtggtggce
ctacagcege
agttctgecet
cocggectgee
gecectcagge
acctgaatgg
ttectgacaa
gaatgctgeg
tgcaaccggt
aaaaccgeocg
gtgcacaaca
atcagatgeg
cecctaccggt
tacctggaaa
atgctgcage
gggcccatge
tgggccacee
cccccttggt
tttectgtace
accggccctg
ctggtggage
cagaccatece
atcagcgtgg
ctgagatteg
tgggcccacg
gccaacaace
gacctgeotga
agagtgtggc
gcegagaaga
ccogaccoaga
tacgacgcca

gtgtacotge

10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10520
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11540
12000
12060
12120
12180
12240

12300



tgatcagcga
acgcegetgg
ccaactgata
actegeggeg
atcggatttt
ggtcggeatg
gtccactegg
gaatatgget
atgatgatat
tttgttgaat
acgcagaccg
aagctcteat
ggtatgagtc
ggcttactat
aaggctgeac
actgactcge
ggagatttce
agcegttttte
agtggtyggeg
cgtgogetet
tttgtctecat
gtatgcacga
agtccaaceco
gaggagttag
gactgcgete
gaaaaaccgc
aaacgatctc
cgttaaggga
tazaaatgaa
tagaaaaatt
ccatacagca
gtggccageg

cocgetaaaac

cttecggegyg
cteotetggee
acgttgeate
attggeatge
gtttttaata
gecatctecac
atggctaagg
cataacaccc
atttttatct
aaatcgaact
ttcecgtggea
caaccgtgge
agcaacacct
gttggractg
cggtgogtea
tacgcteggt
tggaagatge
ccataggcetce
aaaccogaca
cctgttecty
tccacgecty
acccecegtt
ggaaagacat
tcttgaagtce
ctcocaagoea
cctgeaagge
aagaagatca
ttttggtcat
gttttaaatc
catccagcag
ccagaaaacqg
caatatcctyg

ggccatttte
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cagaacagaa
cctcacgeca
ctgcaggata
cgecttaaaa
tttcaaaaaa
ctecctegegg
gagagccacg
cttgtattac
tgtgcaatgt
tttgctgagt
aagcaaaagt
tccocteoactt
tcttcacgag
atgagggtgt
gcagaatatg
cgttegacty
caggaagata
cgeccccecty
ggactataaa
ccttteggtt
acactcagtt
cagtcogacc
gcaaaagcac
atgcgeeggt
gttacctcgg
ggtttttteg
tcttattaag
gagattatca
aatctaaagt
acgataaaac
atccgeccat
atazacgatecc

caccataatg

gaggcggcac
gatccctgga
cagcagcaat
tttttatttt
aaaaaaaaaa
tecgacctgg
tttaaacgct
tgtttatgta
aacatcagag
tgaaggatca
tcaaaatcac
tctggotgga
gecagacctea
cagtgaagtg
tgatacagga
cggcgagcegy
cttaacaggg
acaagcatca
gataccaggc
taccggtgte
ccgggtagge
getgegectt
cactggecage
taaggctaaa
ttcaaagagt
ttttcagage
gggtctgacg
aaaaggatct
atatatgagkt
gcaatacgek
tcgoegeccea
gocacgccca

tteggeoagge

79

caacaagcgg
attcagcgtyg
tggcaagetyg
atttttettt
aaaaazaaaaa
gcatccgaag
agagcaagac
agcagacagt
attttgagac
gatcacgcat
caactggtcec
tgatggggcg
gcgctagegg
ctteatgtgg
tatatteege
aaatggctta
aagtgagagyg
cgaaatctga
gtttococtyg
attcegetgt
agttegetece
atceggtaac
agccactggt
ctgaaaggac
tggtagectca
aagagattac
ctecagtggaa
tcacctagat
aaacttggte
ggctatecegg
gttetteege
gacggcegca

acgcatcace

accaccttca
cggctgtteg
cttacataga
tettttecga
aaaaaaaaag
gaggacgcac
gttteocegtt
tttattgttc
acaacgtgge
cttcecgaca
acctacaaca
attcaggecct
agtgtatact
caggagaaaa
ttecotegete
cgaacggggc
gocgeggoaa
cgctcaaate
goggetecot
tatggccocgeg
aagctggact
tatcgteottyg
aattgattta
aagttttggt
gagaacctte
gcgcagacca
cgaaaactca
cottttaaat
tgacagttat
tgocgeaatg
aatatcacgg

atcaataaag

atgggtcace

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12300

12360

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

134490

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

133820

13980

14040

14100

14160

14220

14280



10

accagatctt
aggeoccetgat
cgegcacgtt
gtatgeagac
ctagacagca
gtcaccacat
gccgetteat
ggacgacect
gcoccaateat
toctgtteaa
ctcatgagcg
acatttccece
taaattttty
ataaatcaaa
ccatteagge
ccagetggeg

ccagtcacac

<210>5
<211> 16405
<212> ADN

cgccatccgg
gttetteate
caatacgatg
gacgecatgge
gatcctgace
ccagcaccgc
cctgecagete
gegegetcag
agccaaacag
teatactett
gatacatatt
gaaaagtgcec
ttaaatcagce
agaatagacce
tgegeaactyg
aaagggggat

gcgtaatacg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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catgctcget
cagatcatce
tttegectga
atcegecata
cggcacttcg
cgcacacgga
gttcagcgea
acgaaacacce
acgttecace
cettttteaa
tgaatgtatt
acctaaattg
tcatttttta
gagatagggt
ttgggaaggy
gtgetgeaag

actcactata

ttcagacgcg
tgatecacca
tgatcaaacyg
atgetcactt
cccagcagca
acaccggtgg
ccgctcagat
gocgceatcag
cacgetgoeg
tattattgaa
tagaaaaata
taagcgttaa
accaataggc
tgagtggceg
cgttteggtyg
gegattaagt

g

caaacagctc
ggeecgette
gacaggtege
tttetgeegg
gccaatcacy
tggccagcca
cggttttcac
agcagccaat
ggctaccege
gcatttatea
aacaaatagg
tattttgtta
cgaaatcggce
ctacagggeg
cgggectett

tgggtaacge

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 5

ataggcggey
ttgacatega
aggtagaagc
tggcttcaaa
gtgcgeeccge
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacetgga

aagtcgctgt

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgcagaatg
tceggacaga
taaggaattg
aactgagact

ttaccaggat

gecccagaccea
ccattectea
actgataatg
acggaggtgg
tattctaagc
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectee

gtatacgcgg

attacctacc
gagctttgea
accatgctaa
acccatccga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagcet
acgaegacga

ttgacggacc

80

caaaatggag
geggagette
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgecgecgte
gtcgtgtege

gacaagtctc

tgccggtgee
catacgggta
cgggtecagy
cgcocagatgg
goceccgctteg
gctcagacge
aaacagcacc
ggtetgetge
atgcaggcoca
gggttattgt
ggttccgege
aaattcgeogt
aaaatccctt
cteoceatteg
cgctattacyg

cagggtttte

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttcgecate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggce

tatcaccaag

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15271

60

120

180

240

300

360

420

480

540



ccaataaggg
agaacttggc
cggcectogtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggcaa
tcgttaaaag
cgatgcacecyg
tetettttee
tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggecececa
ggccactagg
acaagataac
attteccactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgegegeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggyg
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagyg
cacgaccagc
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaagce

ctaaaaaggc

agttagagte
tggagcatat
cataggeccta
aaagaagtat
cgagaagagy
gcaaaattac
aatagctatc
cgagggatte
cgtgtgcacy
tgtcagtgeg
cggtegeoace
ggcatttgct
actacgagat
atctatttat
attcgtgetyg
gaaaatgtta
agctaagtge
toctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggcogaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggtg
cgectecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt

agtgectctge
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goectactgga
ccatcatact
tgcagctcetg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteggt
agtccaggec
ttgtgectgea
tatgtgoecag
gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcccgg
ceccaggatag
gaggagcaca
gecagecgaty
ttggcagetg
gctggggecy
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttaty
cocogtocagg
ttocgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatccteoct
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacg
ctcttgaatg
catgcaggta

ggggatccca

taggetttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtyg
aaaaactgckt
ccaatacecat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcegtao
aggctaagga
atgttgagga
gcteoagtgga
tcggetetta
tcecaccotet
cogtggaace
actttcaagce
ggtacctgca
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tcocatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctcagage

aacagtgcgg

81

caccacecect
ggccgacgaa
gcggtcacgt
tctattetet
cctgeoegtet
agttagttgco
gccttcocagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
accteteatt
ggtgcgtgaa
goccactetg
gacacctcgt
cgetgtgett
cgcetgaacaa
ataccatggt
tetgagtgaa
ccatattgeco
gcccagegag
agaactagtc
cgectacgag
gtatggegtg
totagtggty
gaaagggctg
ccoccgtagag
gectecatagee

tttttttaac

tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctcga
gtatttcact

gacgggtacyg

tatgetgcta
ggggagaggyg
actggcatac
aaccagcgta
cttttgeceeg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacagcyg
gggctgagaa
accgecgagy
gccgaggagt
gaagcogatg
ggcttgataa
totoegeagy
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgecacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggcetag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatyg
accctgtata
attataagac

atgatgtgece

600

660

720

780

840

9S00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520



tgaaagtgeca
gttgcactaa
cgacgaatece
aggacgatct
aaggcaacga
ccgttecggta
tecctactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggce
tagacatgac
cagcagagat
gtectatttte
cgtogectaa
cacaactgece
gcaattatga
tcctecacca
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatcccgg
gecatcattgyg
cacttgaaga
acaatcctta
aageoggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa

acaaagatcg

ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctecact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgeccatecatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgecaccecact
catgtacggyg
tegggcagtt
tcecgegeata
taatgaacac
cctggtggtc
gcctgagget
tgacataata
agaccatgecc
cggaacctgt
tgetatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccetea
aaatgctget
attccoggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca

actaacccaa
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gagatttgca
tecggtogtet
aagattgtga
tgtttecagag
geagctgect
gaaaatcctc
gaccgeatceg
taccctggga
aggcacatct
tgggecaagy
tggaacactg
caactatgcg
gttccegttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg

ggggaaaagt

accttcagag
tttgttaatyg
attaagctta
gtecagecatag
cggcagttcoa
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgy
aacagcaaag
agcttegatt
catatcatte
cagttggcag
gtagcgattc

tcattgaacc

cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggct
tgtacgcacc
tgtggaaaac
atttecactgc
tggagagacc
ctttagtgeco
tggattattt
tgaggttett
ccattaggaa
aagtggtcocyg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttcttce
tgtcegtece
ctcggetgga
tgaggaccece
gecatgttgac
gttatggtta
agttttceceg
tecattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgccgtagy
aggcttatga
cactgttgtc

atttgectgac
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ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtacc
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagceggc
cacgatagag
ggaccctacc
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagctectet
catgaacact
aagactgecct
attecgtcage
aggcaaaatg
tttaggcatc
atataaatac
caagaaagct
cgetgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag
tacaggttcc
tattgecacy
cggaggggty
cgaagtagga
accaaactte
gtccatcget
caccggeatc

agctttagac

atctectegece
aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatyg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttecc
accgetggea
aaagctcact
ctggactceg
gataactccc
cgcaggtacc
ggtacactgce
catgctttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtectgeatc
gccagcgaaa
ccgaaatcct
gcccgtacge
agactccacg
gocaccogaag
tgcggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteecggga

accactgatg

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440



cagatgtage
ctaggagaga
atgcagaget
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcet
aagccteocac
gagtacagcg
tgccgaagta
caccgaaagt
acgagactecc
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
cegactttga
goggggceaac
gaccggtgee
gaacaccgtc
caggcgtgaa
ctagcaggtce
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttctgeaagy
tgcatecctgt
cagtggaagce
ttattccaga
ctgoccagttt
ccacaatacg
ctgeccacaaa

cggoctttaa

catatactge
agcagtggag
ggtgagggty
caaaacttte
aattaatgec
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
gectgegtat
ggagccatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggccy
tgtggacagt
gtcagoegag
tgcgectcega
acttgcacce
tagggtgatc
ggtcteogaga
ggagtttgag
ttcectecgac
cgaagtggtg
amaagaagaa
ataccagtce
cctagggeat
tecctttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgee
ttgccctgea
atcggcagtg
aagaaattgc

tgtggaatgc
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agggacaaga
gagatatgeca
catccgaaga
tecatatttgg
atgtggeceg
atgagcagta
acgectgectt
tcacgteccag
ggtgtgeaga
attecatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgectgteag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggect
actagagagg
accagcctgg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgea
aggaaggtgg
tatttgaagyg
tcatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgogea
ccttcagega
aatgtcacgce

ttcaagaaat

aatgggaaat
tateccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcegaa
gcttgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga
atggecegac
ctagctcate
ttgacaccct
acttogeaaa
ggaaccctee
gctegagaac
agctcgagge
tctcocaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaacttteco
tggttgacgg
getttcoccaaa
tccagaacac
aaatgagaga

atgcgtgtaa
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gactctcaag
ctettcagtg
tggaaggaag
gtttecaccag
ggccaatgag
atgccccgte
ccatgccoatg
tgtgtgectea
ctceocagect
cgtggaaaca

ggggacaccect

goecgateate
ccaccaggtyg
ctggtccatt
ggagggaget
gagtatggag
acatcceget
cagcctagtt
gcttacecceg
gocaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatcec
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgtgget
agettcatge
gaaacactcc
gcteocagaac
attgecegta

taatgaatat

gaagcagtgyg
acagaacctg
ggctacagea
gcggccaagg
caggtatgeca
gaagagtcogg
actccagaaa
tecttteocat
atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagteg
ccteatgeat
agcgtgaceca
tttotggege
ccgcocgcacaa
toccaccooge
tcacgcactc
aatagggtga
gatgcgggtyg
gtaaggcaaa
gccecgoged
acacctgeta
gctagacgta
tacecgaacce
cccaaggtceyg
tocttactgta
tgecttagaca
tatttggaac
gtectggeag
ttggattcgg

tgggaaacgt

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

53700

5760

5820

5880

5340

6000

6060

€120

6180

6240

6300

6360

6420



ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatectgtg
acattcatac
teocagectgyg
acgcecatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcgce
aagcgectta
gtgtggeaga
aacatgatga
gtattecttte
tcatagttat
gggeccctat
gatgaggecct
gctgteccage
gctgetgaac
ctacaacagc
ttteocagage
tetggecgag
geggctgaat
gcagctcaag
cctgageatc
ccacaccacc
ccacgacctg
cgagetgaga

cgacgacgac

coccatcagg
agctgectget
caggtttgta
agaacggeoe
cggaatcecac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgaccgeg
tgaggegget
cggagecatyg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggcecatgact
aactctctac
ggcctgeceet
agatacggcg
acctacggca
agcetgegga
tacaaccagt
cagttcctga
acctacgeec
gctcaggata
ccceacgtgt
teecggeetge
ctgtttageca
tacgtgaaga

acccecatge
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cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgg
atgteggetg
ctggaaactg
ttaatgatte
tteggogaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacctg
cctacctgat
ccgaggecegt
gacccatecg
acagcaccgt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtccaa
gectocggega
ggatgcctece
acagacccca
ccgtgaceece
tcaccctgac

tgetgatett

aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acategogte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgtteoct
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggcaa
atgaagagte
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catcctggee
gagcgagoco
gtttetgegyg
cgtgagagag
ccacatgeocoe
cotgacogag
ggacctggec
gecagcctace
ccagaccacc
cttcaaccag
ctgecctgeac
cgaggattte

cggccacctyg
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aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgecgatocg
aaatgcggtce
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgece
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtg
cgtgaccgge
acctctggea
aacacgcetgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
gtgtgcctgt
ctggacaagg
gagaacacca
aacgccatca
agatgcctgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgccee
cctcacgget
acctgcatce
cagggcttet
ttegtggtea

cccagagtge

accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgctteega
gcecgageact
agtgaggacyg
gcagagcetgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggecag
gtgggcgaga
acagcgtgec
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttececa
tacctgagag
agtcoccogecaa
tcagccacct
ctttccacct
cecagtgeac
gcttcaactt
ttgoeggece
gataccagca
cctttageca
ctceccatega
ggaccgagag
tgttcgacgg
acctgatega

cegtgtocat

tgttcaagge

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6300

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340



ccectaccag
ggtcaagaag
cgocctggac
cgoegtggac
ggcecttogece
ggtgtcagtg
gatcacctge
ggatctggece
gcggctcgtg
gagacagatc
cgcetteogee
taccaccgag
gtoccacttt
cccetgeoage
cgatgecace
cagcacccetyg
cctgacegtg
cagctaccoce
ccagaccaag
gaacatcage
ccagggegtyg
ccoctacaac
cggcaccegtyg
gatgagcgtyg
aacctgectga
catagtctag
acccgtgate
tgtggececct
cctgetggge
cgtgaccgge
ggccgecaat
caaccccgac

gatgacogtg

cgggacaact
gaccagcetga
ttcaactace
gtgctgaagt
tatgcecteg
cccagagecc
ctgagcecaga
aagagggecc
tacatcctga
geocgacttog
aggcaggaac
cggcgggaga
acccagotge
agcagcoggca
gtgectgeta
gaaaccttece
teccgagecacg
gtgtcoccacca
tgcgagetga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtgg
ctggaagtga
tacgeccctga
taatctagag
teceogecaaga
ctgctgtggt
acagocgecg
gaggtgttcg
agagatggcce
agogtgetge
cagcectgagag

atgeggggact
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tecatectgeg
acoggeacte
tggacctgag
ceggacggtg
ccctgttege
tggatagaca
cccecectag
tgtggaccce
gcaagcagaa
cectgaaget
tgtacctgat
tecttcategt
tggcecacee
gacgggacca
cagtgectge
cegacctgtt
tgtectacat
cagtegtggyg
cccocggaacat
gegetttetyg
tgtacatgea
tgtccagece
ccgacgtggt
gcgocatcat
gcececectataa
tgtgcagaag
gcoctgectget
agaaggtgec
agggcgacaa
ccctgageca
tggacgagge
ccectgetgac

acagcgagtg

gcagaccgag
ctacctgaag
cgoecctgetg
ccagatgecte
cgctgecaga
ggcogecctyg
aaccaccctyg
caaccagatc
ccagcagcac
gcacaagacc
gggcagcctg
ggagacaggec
tcaccacgag
cagcctggaa
cgecectgtee
ctgectgeoce
cgtgaccaat
ccagagcctyg
gcacaccaca
tcagtctgee
cgacagcgac
cocggacceac
ggtggacgec
cggcatctac
ctctctacgg
gceccegactge
gctgectate
agcecgagtge
gtacgagage
gctgatcegg
cttectggat

cctgetgtes

tggagatgge
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aagcacgagc
gacocogact
agaaacagct
gatcggegga
caggaagagg
ctgecagatec
ctgetgtace
accgacatca
ctgatccceco
catctggcca
gtccacagea
ctgtgtagec
tacctgageg
cggetgacea
atcectgtcea
ctgggcgaga
cagtacctga
atcatcacce
cacagcaktca
ctgctggaat
gacgtgetgt
tacctgatgce
accgacagca
ctgctgtace
ctaacctgaa
ggcttcaget
gtgtcectetg
cccgagetga
tggctgegge
tacagacccg
accotggoce
agcgacaccg

agooctgocy

tgctggtget
tectggacge
tccacagata
cegtggagat
ctggogecea
aggaattcat
ccacageegt
caagcctcegt
agtgggecet
gcttteotgag
tgctggtgea
tggccgaget
acctgtacac
gactgttcec
ccatgeoagec
goctttagege
tcaagggcat
agaccgacag
ceghtggecek
acgacgatac
tcgecetgga
tgctgaagaa
gactgctgat
ggatgectgaa
tggactacga
tcagcectgyg
cegecgtgte
ccagaagatg
cectggteaa
tgacceococga
tgctgtacaa
cccccagaty

tgtacacctg

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

BB20

BB8O

8940

3000

3060

3120

9180

3240

5300

9360

5420

9480

5540

%600

9660

§720

%780

3840

%900

%960

10020

10080

10140

10200

10260

10320



cgtggacgac
cacagagcac
catccggaac
tgcacctgag
ccggcaccag
cccagagctg
cgtggacgee
actacgacat
ccctgtgget
agttcatcaa
tcaccgtgge
agatcocgygy
agctgacecag
gcaaagtgaa
ggatcaacct
gegtgaagaa
gataaggcge
ctatatgtta
cectgtcette
tctgttgaat
tgtagcgace
aaagccacgt
ttggatagtt
ggatgccecayg
tacatgtgtt
ttteccktttga
tgetgetgtyg
ccaaccagaa
ccaccttcta
gettocagag

accgyggagygyg

atctgagegg

ctgtgcagag
gtgctgggcect
gaggccacca
ggcatcacac
ctggateccec
aagcagacca
agatgataac
agtctagtecc
gctectggge
cgtgaaccac
cctgagatgce
catcgtgace
ctgcaactac
cgacaaggcec
ggaatacgac
gcacaagcgg
gcoccaacgtta
ttttccacca
ttgacgageca
gtcgtgaagg
ctttgcagge
gtataagata
gtggaaagag
aaggtacccc
tagtcgaggt
aaaacacgat
tgcegtgtgg
ccetageoooe
ctgcceettt
agtgtccace
ccagacactyg

ceggaaccag
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gcetacgacet
tegagetggt
gaaccaacag
tgttctacgg
ccctgetgag
gagtgaacct
gcocggeggec
gccaagatga
catagcagag
cococogage
cccgacggeg
accatgacce
aaccecectgt
cagtacctge
aagatcaccc
ctggacgtgt
ctggccgaag
tattgeegte
ttectagggg
aagcagttoc
agcggaaccco
cacctgcaaa
tcaaatgget
attgtatggg
taaaaaaacg
aatatgetgc
gecaccectt
cecttggtoca
ctgtacccca
ggccectgagt
gtggagcgga

accatecetge

gaccagactyg
gcoccccagce
agocegtgegg
cetgtacaac
acacctggac
gccocogeccac
cctataacte
gccocccaagga
tgeectagagt
ggtgctacga
aagtgtgcta
acageeotgac
acctggaagc
tgggagcogc
ggatcgtggg
gcagagccaa
ccgettggaa
ttttggecaat
tetttcccct
tctggaaget
cccacctgge
ggcggcacaa
ctcctcaage
atctgatctyg
tetaggeeccee
ggctgetget
gtetggecag
agctgaccta
gcoeteccag
geocggaacga
gcagcacctg

ageggatgec
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agctacggce
ctgttcaacg
ctgectgtgt
geogtgaaag
aagtactacg
agcagatatg
tctacggeta
cctgaccccce
gcgggccgag
cttcaagatg
cagccccgag
coggcaggty
cgacggeogy
cggaagegtyg
coctggaccag
gatgggctac
taaggccggt

gtgagggcee

ctcgeccaaag
tecttgaagac
gacaggtgce
ccccagtgec
gtattcaaca
gggccteggt
ccgaaccacg
gagacaccac
ccettggage
cagcaageoc
aagecocectg
gacactgtac

ggtgaaaaaa

cagaaccgecd

ggtccatett
tggtggtgge
ctacagcecge
agtteotgect
ccggectgee
gcectecagge
acctgaatgy
ttcctgacaa
gaatgctgceg
tgcaaceggt
aaaaccgccg
gtgcacaaca
atcagatgeg
cectacoggt
tacctggaaa
atgctgeagt
gtgcgtitgt
ggaaacctgg
gaatgcaagg
aaacaacgtc
tectgeggeca
acgttgtgag
aggggctgaa
gcacatgett
gggacgtggt
ttecactgec
accctgaceg
cacgacgccog
cagttcagcg
ctgetgtaca

gtgatctggt

agcaageeca

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10520

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11340

12000

12060

12120

12180

12240



gcgacggcaa
ccaagcagac
tgatgaaget
ggctgacctt
tecgtgtgata
agcaacgcaa
tctgtatece
ttaccegget
tcagecactce
ggcggtggct
atggcegtgaa
ctaactgegg
agcggaaccyg
gtgacaatta
gctattgtat
aattacatta
tgtgcctgtg
actacegggt
acaaatacgt
gocctggacaa
goegactteeg
ctggctectct
gataacgttg
ggcgattgge
ttttgttttt
catggecatect
tcggatgget
ggctcataac
atatattttt
gaataaatcg
accgttccegt
tcatcaaccyg

agtcagcaac

cgtgcagatce
caagctgetg
ggaaagcotgyg
caccgaggaoc
agtacctttg
accagatcaa
cggaccegagt
aactacttcg
cccegtgtag
gegttggegy
gagtctattg
agcacatace
actactttgg
aagaattgtt
atctetttgt
tactgetgaa
tgccgtggtg
gccccactac
ggagcagcete
cttegacgtyg
gcggocagaac
ggccocteac
catcetgeag
atgcegectt
aatatttcaa
ccacctecte
aagggagagc
accccttgta
atettgtgea
aacttttget
ggcaaagcaa
tggcteoeccte

acottettea
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agcgtggagyg
agattegtgg
gceccacgtgt
aacaaccaga
tacgeetgtt
tagtaggtgt
atcaatagac
agaagecctag
atcaggtcga
coctgoctatyg
agctagttag
cttaatccaa
gtgtecegtgt
accatatage
tggattcaca
cacgaagege
ctgggecagt
tgggatgecet
gtggacctga
ctgaagecgga
agaagagygcy
gccagatcece
gatacagcag
aaaattttta
aaaaaaaaaa
gocggtoegac
cacgtttaaa
ttactgttta
atgtaacatec
gagttgaagg
aagttcaaaa
actttectgge

cgaggcagac

acgccaaaat
tcaacgacgg
tccgggacta
cctacacctt
ttatacececece
gacataccag
tgtgcacacg
taacgecatt
tgagtcaccg
gggtaaccca
tagtecctecg
agggcagtgt
ttetttttat
tattggattg
cctectcacte
atatgeggoet
gccagagaga
gcagcagagco
ccctgaacta
tcaacgtgac
gcaccaacaa
tggaattcag
caattggcaa
ttttattttt
aaaaaaaada
ctgggecatcc
cgetagagea
tgtaagcaga
agagattttyg
atcagatcac
tcaccaactg
tggatgatgg

ctoagegeta
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ctteggagec
caccagatat
ctoogtgage
ctgcacccac
tccctgattt
tcgecatcettyg
gttgaaggag
gaagttgcag
cattcececcac
taggacgcte
gecectgaat
gtcgtaacgg
tcttgtattyg
gccatccagt
ttgaaacgtt
gtgcagagtg
gacagccgag
cotgoecegac
ccactacgac
cgaggtgtce
goggaccacae
cgtgeggetg
gctgettaca
cttttetttt
aaaaaaaaaa
gaaggaggac
agacgtttee
cagttttatt
agacacaacg
gecatcttece
gtccacctac

ggcgatteag

geggagtgta

cacatggtge
cagatgtgeg
ttecaggtce
cccaacctga
gcaacttaga
atcaagcact
aaaacgtceg
agtgtttcege
gggcgaccgt
taatacggac
geggectaatce
gcaactctge
gctgettatg
gtcaaacaga
acacacecte
tggctgtecyg
aagaacgact
cagaceeggt
gccagccacg
ctgectgateca
ttcaacgeccg
ttcgeocaact
tagaactege
ccgaatecgga
aaagggtcgg
gcacgtcecac
cgttgaatat
gttcatgatg
tggetttgtt
gacaacgcag
aacaaagctc
gecctggtatyg

tactggetta

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

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220



ctatgttgge
gracceggtge
togotacget
ttectggaag
ttttecatag
ggcgaaaccc
ctctectgtt
tcatteocacyg
acgaaccccce
acccggaaag
ttagtcttga
gctectecaa
cegeectgeoa
tctcaagaag
gggattttgg
tgaagtttta
aattcatcca
agcaccagaa
agcgcaatat
aaacggeoecat
tecttegecat
tgatgttett
cgttcaatac
agacgacgca
agcagatcct
acatccagca
tecatcectgea
ccectgegege
teatagccaa
tcaatcatac
agcggataca

ccccgaaaag

actgatgagg
gtcagcagaa
cggtoegtteg
atgccaggaa
gotoageoooe
gacaggacta
cotgecttte
cctgacacte
cgttcagtcee
acatgcaaaa
agtcatgoge
gcecagttace
aggaeggtttt
atcatcttat
teatgagatt
aatcaatcta
gcagacgata
aacgatocge
cotgataacyg
tttcecaccat
ceggeatget
catccagatce
gatgtttege
tggceatocge
gacccggeac
cogooegoaca
gectegtteag
tcagacgaaa
acagacgtte
tetteoctttt
tatttgaatg

tgccacctaa
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gtgtcagtga
tatgtgatac
actgoggega
gatacttaac
cctgacaage
taaagatacc
ggtttaccgg
agtteoogggt
gaccgctgeg
gcacecactgg
cggttaaggce
tcggttcaaa
ttegtttteca
taaggggtct
atcaaaaagg
aagtatatat
aaacgcaata
ccattegeeyg
atcogocacyg
aatgttecgge
cgetttecaga
atcctgatcee
ctgatgatca
cataatgecte
ttocgeccage
cggaacaccg
cgcaccgete
caccgcegea
cacceacget
tcaatattat

tatttagaaa

attgtaageg

agtgcttcat
aggatatatt
gcggaaatgyg
agggaagtga
atcacgaaat
aggoegttteoo
tgtcattecyg
aggcagtteg
cocttatocogyg
cagcagccac
taaactgaaa
gagttggtag
gagcaagaga
gacgctecagt
atcttcaccet
gagtaaactt
cgctggetat
cccagttett
cocagacgge
aggcacgcat
cgcgcaaaca
accaggceccy
aacggacagg
actttttetg
agcagccaat
gtggtggeca
agateggttt
tcagagcagce
gcocgggetac
tgaagcattt
aataaacaaa

ttaatatttt

88

gtggcaggag
cogettecte
cttacgaacyg
gagggccygcy
ctgacgetea
cotggegget
ctgttatgge
cteoccaagetyg
taactatcgt
tggtaattga
ggacaagttt
ctcagagaac
ttacgegeag
ggaacgaaaa
agatcctttt
ggtcotgacag
ccggtgecge
cogeaatate
cgeaatcaat
caccatgggt
getotgecgy
cttecatacg
tcgoegggte
coggegecag
cacggceccge
gcecagcteag
tcacaaacag
caatggtctg
ccgecatgeag
atcagggtta
taggggttec

gttaaaattc

aaaaaaggct
gcteactgac
gggeggagat
gcaaagecogt
aatcagtggt
coctegtgeg
cgcegtttgte
gactgtatge
cttgagtcea
tttagaggag
tggtgactge
cttegaaaaa
accaaaacga
ctcacgttaa
aaattaaaaa
ttattagaaa
aatgccatac
acgggtggec
aaagccgeta
caccaccaga
tgeccaggecco
ggtacgcgca
cagggtatgc
atggetagac
tteggtecace
acgcgecget
caccggacga
ctgegecocaa
gecatecetgt
ttgtctecatg
gegeacattt

goegttaaatt

14280

14340

14400

14450

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

145940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140



10

tttgttaaat
caaaagaata
aggctgegea
ggcgaaaggg
acacgcgtaa
<210> 6

<211> 13102
<212> ADN

cagctcattt
gaccgagata
actgttggga
ggatgtgetg

tacgactcac

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

ES 2702318 T3

tttaaccaat aggccgaaat cggcaaaatc ccttataaat
gggttgagtg gccgctacag ggegctceocca ttcgeccatte
agggegttte ggtgegggece tettegetat tacgecaget
caaggegatt aagttgggta acgecagggt ttteccagte

tatag

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 6

ataggeggeyg
ttgacatcga
aggtagaage
tggecttcaaa
gtgogecocge
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacetgga
aagtegetgt
ccaataaggg
agaacttggc
cggctogtaa
ccattettag
ccatectacea
tacgtggeaa
togttaaaag
cgatgcaccg
tctettttee
tggcaacaga
tagtegtcaa
tagtggecea

ggccactagg

catgagagaa
ggaagacage
caagcaggte
actgatogaa
ccgcagaatg
tcocggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggeocta
aaagaagtat
cgagaagagy
geaaaattac
aatagctatc
cgagggattc
cgtgtygcacy
tgtecagtgeg
cggtegeace
ggcatttget

actacgagat

geccagacea
ccattectea
actgataatg
acggaggtygyg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectee
gtatacgegg
goctactgga
ccatcatact
tgcagectctg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtoggt
agtccaggee
ttgtgctgea
tatgtgecag
gacgacgoge
cagagaaaca
aggtgggcaa

agacagttag

attacctace
gagektttgea
accatgetaa
acccatccga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggace
taggctttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagetggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagktgacaga
ctacattgtg
aaaaactget
ccaatacecat
aggaatataa

tcatggggty

89

caaaatggag
geggagette
tgecagageyg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
egecgecgte
gtegtgtege
gacaagtcte
caccaccect
ggccgacgaa
gcggtcacgt
tetattetet
coctgecgtet
agttagttge
gecttcagge
cacattgaac
tgaccaaatg
gagttgggcte
gaaaaattac
ggaagatcaa

ttgttgggct

aaagttcacyg
cegeagtttyg
ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagegace
tacgaaggge
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggetega
gtattteact
gacgggtacy
tatgctgeta
ggggagaggyg
actggcatac
aaccagegta
cttttgeecg
gaagatgaaa

tttagaaggc

16200

16260

16320

16380

16405

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
860

1020
1080
1140
1200
1260

1320



acaagataac
atttececactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgegeage
tocgacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggy
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtotgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgea
gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatct
aaggcaacga
ccgtteggta
tcctactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac

cagcagagat

atctatttat
attegtgctg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggocgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatogac
cgagctggtg
cgctecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt
agtgctctge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgcecatcatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa

agtattgaac
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aagegocegg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagecgatg
ttggcagctg
gctggggeey
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttaty
ccocogtccagy
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctceect
caagtaccaa
agegcoagtca
ataagggacg
ctettgaatg
catgcaggta
ggggatcceca
gagatttgca
teggtoegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagctgect
gaaaatcecte
gaccgcateog
tacccotggga
aggcacatect
tgggccaagg
tggaacactg

caactatgeg

atacccaaac
gcagtaacac
aggagcegte
aggctaagga
atgttgagga
getcagtgga
tcggotetta
teccaccectet
cogtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gegtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctetcagage
aacagtgcgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggcet
tgtacgecacec
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagacc
ctttagtgec
tggattattt

tgaggttett
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catcatcaaa
attggagatc
acctcteatt
ggtgogtgaa
gcecccactetg
gacacctegt
cgoetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagcgag
agaactagtc
cgcctacgag
gtatggcgtg
tetagtggtyg
gaaagggctg
ccecgtagag
goeteatagee
tttttttaac
ccacaaaage
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgeaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagccgge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac

tggactcgat

gtgaacagoeg
gggctgagaa
accgecgagy
geegaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
toetocgocagy
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggetag
agtctgagaa
ccaggatecag
agcgcocaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgcc
atctotegee
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatyg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttec
accgctggea
aaagctcact

ctggacteeg

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2480

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240



gtctatttte
cgtegoctaa
cacaactgec
gcaattatga
tectccacca
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatcecgy
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagoocggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagaget
caagcgatgg
atatagecaga
tgtatatcct
aagcctcocac
gagtacagcg
tgecgaagta
caccgaaagt
acgagactec
cacttataac

aagaagagga

tgcacceact
catgtacggg
tcgggeagtt
tccgegeata
taatgaacac
cotggtggte
gectgagget
tgacataata
agaccatgece
cggaacckgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagctttea
tgcaceccteca
aaatgetget
attocoggaa
tgcagectaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaacttte
aattaatgec
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
gcctgegtat
ggagecateg
cgaggatgag

tagcataagt
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gttcoegttat
ctgaataaag
gecactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttogatt
catatcattc
cagttggcag
gtagcgattce
tecattgaace
agggacaaga
gagatatgeca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggeceg
atgagcagta
acgctgectt
tcacgtecag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta

ttgctgtcag

ccattaggaa
aagtggtceg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtecegtece
ctecggetgga
tgaggaceccc
gecatgttgac
gttatggtta
agttttceeg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgyg
tacagccgat
atgccgtagy
aggettatga
cactgttgte
atttgotgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gcttgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga

atggccoccgac
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taatcactgg
tcagectetet
catgaacact
aagactgeoct
attegtecage
aggcaaaatg
tttaggecatc
atataaatac
caagaaagct
cgetgacagg
ggtatgecaaa
cgatcgecaag
tacaggttce
tattgccacyg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaactte
gtccatogot
caccyggcate
agctttagac
gactctcaag
ctettcagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgccccgte
ccatgocatyg
tgtgtgctea
ctcoccagect
cgtggaaaca
ggggacacct

gocgatcate

ccaccaggtg

gataactcce
cgecaggtace
ggtacactgc
catgetttag
aaattgaaqgg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtetgeate
gccagcgaaa
ccgaaatcet
gecegtacge
agactcecacg
gccaccgaag
tgcggagege
aaagcgogac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttecggga
accactgatg
gaagcagtgyg
acagaacctg
ggctacagca
goeggecaagy
caggtatgca
gaagagtcogg
actccagaaa
tcctttecat
atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagyg

ctgcaagteg

33400

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

43380

5040

5100

5160

5220



aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgcece
gaacacecgtce
caggegtgaa
ctagcaggtc
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetatc
tecgaccaaga
acagaagcag
ttctgcaagg
tgeatectgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgocagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggcetttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tccagectygg
acgccatgge
tgacgetgat
aatttaaatt
tcattaacat

cagcattcat

tcacgggccg
tgtggacagt
gtcagccgag
tgegectega
acttgcaccc
tagggtgate
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttectecegac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggeat
tcctttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgeo
ttgecotgea
atcggcagty
aagaaattgc
tgtggaatge
cocccatcagqy
agctgctget
caggtttgta
agaacggocc
cggaatcecac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgacecgeyg
tgaggegget
cggagecatyg
tgtaatcgea

tggagatgac
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ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtatteca
agcagggcect
actagagaqqg
accagecctgg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgy
tatttgaagg
tcatctagtyg
atgttgaaaqg
tatttggaca
aagctgogea
cettcagega
aatgtcacgce
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgcga
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagcetgg
atgtcggetg
ctggaaactyg
ttaatgattc
tteggegaaa
atgaaatctg
agcagagtgt

aatatcgtga

ctagectcate
ttgacaccct
acttcgcaaa
ggaaccctee
gotogagaac
agctegagge
tctccaaccce
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttcc
tggttgacgg
gettteocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgogtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatecagge
ttaggagatt
aagactttga
acategegte
tggaagactt
tttecatcaat
gaatgttcct
tgagagaacyg

aaggagtcaa

92

ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatececcget
cagoctagtt
gettaccceg
gccaggcgta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatcece
agccataaca
agtggagtgc
cttttcaage
gactgtgget
agcttecatge
gaaacactcc
gotocagaac
attgeccgta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgcocgatceg
aaatgeggtc
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgeece
cacactgttt
goctaacogga

atoggacaaa

cctcatgeat
agcgtgacca
tttectggege
ccgcgcacaa
tccaccecge
tcacgcactec
aatagggtga
gatgcgggty
gtaaggcaaa
gccccgegeco
acacctgecta
gcetagacgta
taccgaaccc
cccaaggtog
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtocctggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacaqg
ctgctteega
gccgageact
agtgaggacyg
geagagetgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgty

ttaatggeag

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6300

6260

7020

7080

7140



acaggtgege
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggceccctat
gatgaggcct
gctgtecage
gotgetgaac
ctacaacage
tttcecagage
tetggecgag
gcggetgaat
gcagctcaag
cctgageate
ccacaccacc
ccacgacctyg
cgagetgaga
cgacgacgac
ccactaccag
ggtcaagaag
cgcectggac
cgcegtggac
ggecttegec
ggtgtcagtg
gatcacectge
ggatctggec
gcggetegtg
gagacagatc
cgecttogoe
taccaccgag

gtococacttt

cacctggttg
tttctgtgga
ccocctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctotac
ggcctgecct
agatacggcg
acctacggca
agcctgegga
tacaaccagt
cagttcctga
acctacgcce
gctcaggata
ccccacgtgt
tceggeoectge
ctgtttageca
tacgtgaaga
accccocatge
cgggacaact
gaccagcetga
ttcaactace
gtgctgaagt
tatgececteg
cccagagcec
ctgagccaga
aagagggece
tacatcctga
gcocgactteg
aggceaggaac
cggcgggaga

acceagetge
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aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacctyg
cctacctgat
ccgaggcocgt
gacccatcocg
acagecaccgt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtccaa
gcecteoggega
ggatgcctce
acagacccca
ccegtgaccce
tcacecctgac
tgctgatett
tecatcetgeg
accggeacte
tggacctgag
ccggacggtg
ccctgttege
tggatagaca
ceccceccctag
tgtggaccce
gcaagcagaa
ccctgaaget
tgtacctgat
tetteategt

tggoccacoe

tcaagattat
tgtgtgactc
agcttggcaa
atgaagagtce
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catcetggece
gagcgagccco
gtttctgegyg
cgtgagagag
ccacatgcce
cotgaccgag
ggacctggeco
gcagectace
ccagaccace
cttcaaccag
ctgectgeac
cgaggattte
cggccacctyg
gcagaccgag
ctacctgaag
cgcectgetyg
ccagatgetce
cgetgecaga
ggccgccctg
aaccaccctg
caaccagatce
ccagcagcac
gcacaagacc
gggcagcectyg
ggagacaggc

tcaccacgag

93

agatgctgtyg
cgtgaccgge
acctctggca
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
gtgtgectgt
ctggacaagyg
gagaacacca
aacgccatca
agatgecctgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgccoce
cctcacgget
acctgeatce
cagggcttet
ttcgtggteca
cccagagtge
aagcacgagc
gacgcegact
agaaacagct
gatcggegga
caggaagagg
ctgcagatce
ctgctgtace
accgacatca
ctgateccecce
catctggcca
gtccacagoa
ctgtgtagce

tacctgagag

gtgggcgaga
acagcgtgce
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttecca
tacctgagag
agtccgecaa
tcagcecacct
ctttecacct
cccagtgeac
gcttecaactt
ttgeeggece
gataccagca
cctttageca
ctecccatega
ggaccgagag
tgttcgacgg
acctgatcga
ccgtgtceeat
tgttcaagge
tgetggtget
tcctggacge
tccacagata
ccgtggagat
ctggcgocca
aggaattcat
ccacagccgt
caagectegt
agtgggccct
gectttetgag
tgotggtgea
tggccocgaget

acctgtacac

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

2000

9060

9120



ccectgeage
cgatgeccacc
cagcaccctg
cctgacegtg
cagctacccec
ccagaccaag
gaacatcage
ccagggogtyg

ccectacaac

cggcacegty
cceoctataac
gtgcagaagy
ctgecctgetg
gaaggtgeoca
gygcgacaag
cctgageccag
ggacgagygcc
cctgetgace
cagcgagtgt
ctacgacctyg
cgagetggty
aaccaacaga
gttctacgge
cctgetgaga
agtgaacctg
ggcogeatac
gocttaaaat
ttcaaaaaaa
tectegeggt
agagccacgt
ccagteggga

ttgggegeto

agcagcggea
gtgcctgeta
gaaaccttece
tecgageacy
gtgtccacca
tgegagetga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtgg
ctggaagtga
tetoctacgge
coccgqactgog
ctgecectateg
gecgaghgoc
tacgagagct
ctgatcecggt
ttcctggata
ctgetgtcoea
ggagatggca
accagactga
ccccccagec
gcegtgegge
ctgtacaacy
cacctggaca
cccgoccaca
agcagcaatt
ttttatttta
aaaaaaaaaa
cegacetggg
ttaaacacgt
aacctgtcegt

tocgettoct
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gacgggacea
cagtgecctge
ccgacctgtt
tgteoctacat
cagtegtggg
cccggaacat
gegetttetg
tgtacatgca
tgtccageece
cogacgtggt
taacctgaat
gcttecagett
tgtcctetge
cogagetgac
ggctgeggeco
acagacccgt
ccctggecct
gcgacacecgc
gccctgeegt
gctacggecy
tgttcaacgt
tgcctgtgte
ccgtgaaaga
agtactacgc
gcagatatgg
ggcaagetge
tttttctttt
aaaaaaaaaa
catcegaagg
gatatctgge
gccagetgca

cgetcactga

cagectggaa
cgccetgtec
ctgeectgece
cgtgaccaat
ccagagcctg
gcacaccaca
tcagtotgec
cgacagcgac
ccggacccac
ggtggacgec
ggactacgac
cagcectogga
cgcegtgtet
cagaagatgce
cctggtcaac
gacccccgag
gctgtacaac
ccccagatgg
gtacacctge
gteccatctte
ggtggtggec
tacagccget
gttctgecte
cggcetgeece
ccctecaggec
ttacatagaa
cttttecgaa
aaaaaaaagqg
aggacgecacy
ctecatgggeoc
ttaacatggt

ctegetgege
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cggetgacca
atcctgtecca
ctgggcgaga
cagtacctga
atcatcaccc
cacagcatca
ctgetggaat
gacgtgctgt
tacctgatgc
accgactgat
atagtctagt
ccogtgatcee
gtggccccta
ctgetgggeg
gtgaccggca
gccgccaata
aaccccgacce
atgaccgtga
gtggacgacc
acagagcacyg
atccggaacyg
gcacctgagg
cggcaccagc
ccagagctga
gtggacgcca
cteogeggega
toeggattttyg
gtcggcatgy
teccactegga
ttecttteac
catagetgtt

teggtegtto

gactgttcoe
ccatgecagec
gctttagcecge
tcaagggcat
agaccgacag
ccgtggecct
acgacgatac
tegeeetgga
tgectgaagaa
aatctagagg
ccgocaagat
tgctgtggty
cagccgccga
aggtgttcga
gagatggcce
gegtgetgcet
agctgagage
tgeggggeta
tgtgcagagg
tgctgggett
aggccaccag
gecatcacact
tggatcececee
agcagaccag
gatgataagc
ttggecatgee
tttttaatat
catctceace
tggctaagog
tgeccogettt
tcecttgegta

gggtaaagec

9180

5240

9300

9360

9420

9430

9540

9600

2660

272()

9780

9840

5900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040



tggggtgeet
ctggcgtttt
cagaggtggc
ctegtgeget
tcgggaageg
gttegeteca
teeggtaact
gocactggta
tggtggceta
ccagttacet
agcggtggtt
gatcctttga
attttggtca
agttttaaat
tecatccageca
accagaaaac
gcaatatcct
cggecatttt
tegecateeg
tgttettcat
tcaatacgat
cgacgeatgg
agatcctgac
tccageaceg
tectgeaget
tgegegetca
tagccaaaca
atcatactct
ggatacatat
cgaaaagtge
gttaaatcag
aagaatagac

ctgegeaack

aatgagcaaa
tccatagget
gaaacccgac
ctectgttec
tggegettte
agctgggctg
atcgtcttga
acaggattag
actacggcta
teggaaaaag
tttttgtttyg
tettttcotac
tgagattatc
caatctaaag
gacgataaaa
gatcogocca
gataacgatc
ccaccataat
gecatgetege
ccagatcate
gtttegectyg
catccgecat
ceggcacttc
cegoacacgg
cgttcagege
gacgaaacac
gacgttccac
tcctttttca
ttgaatgtat
cacctaaatt
ctcatttttt
cgagataggyg

gttgggaagg
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aggccagcaa
ccgecececkt
aggactataa
gaccctgecg
tcatagctca
tgtgcacgaa
gtccaacceg
cagagcgagg
cactagaaga
agttggtagce
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
cgcaatacge
ttegoegeoe
cgccacgecc
gttcggcagy
tttecagacge
ctgatccacc
atgatcaaac
aatgctcact
gcocagcage
aacacceggty
accgctcaga
cgcegeatca
ccacgetgec
atattattga
ttagaaaaat
gtaagcgtta
aaccaatagg
ttgagtggec

gcgttteggt

aaggeccagga
gacgagcatc
agataccagg
cttaccggat
cgetgtaggt
ccccocogtte
gtaagacacg
tatgtaggeyg
acagtatttyg
tcettgateoeg
attacgegeca
gctcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
tggctatecg
agttottecyg
agacggccgc
cacgcatcac
gcaaacagct
aggccegett
ggacaggtcyg
ttttetgecg
agccaatcac
gtggcocagec
tecggtttitca
gagcagccaa
gggctacccyg
agcatttate
aaacaaatag
atattttgtt
ccgaaategg

gctacagggce

gcgggectct
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accgtaaaaa
acaaaaatcg
cgtttcccec
acctgtocege
atctcagtte
agcccgacceyg
acttategeo
gtgctacaga
gtatctgege
gcaaacaaac
gaaaaaaagyg
acgaaaactce
tecttttaaa
ctgacagtta
gtgccgecaat
caatatcacg
aatcaataaa
catgggtcac
ctgecggtge
ccatacgggt
cogggtecag
gegecagatg
ggccogette
agctcagacg
caaacagcac
tggtctgcetg
catgcaggec
agggttattg
gggttecgeg
aaaattcogeg
caaaatceoct
gcteocecatte

tegetattac

ggecgegttyg
acgetcaaght
tggaagctee
ctttctcoct
dggtgtaggte
ctgegectta
actggcagca
gttettgaag
tetgetgaag
caccgetggt
atctcaagaa
acgttaaggy
ttaaaaatga
ttagaaaaat
gccatacage
ggtggccage
gecgetaaaa
caccagatcet
caggccctga
acgcgcacgt
ggtatgcaga
gctagacage
ggtcaccaca
cgecgettea
cggacgaccc
cgeccaatca
atcctgttea
tectecatgage
cacatttece
ttaaattttt
tatazaatcaa
gccattecagg

gocagetgge

11100

111460

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11320

11880

11940

12000

120460

12120

12180

12240

12300

123460

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12%00

12960

13020
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10

gaaaggggga tgtgctgcaa ggecgattaag ttgggtaacg ccagggtttt cccagtcaca 13080
cgegtaatac gactcactat ag 13102
<210>7

<211> 13087

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> Fuente

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 7

ataggcggcg catgagagaa goccagacca attacctacc caaaatggag aaagttcacg 60
ttgacatcga ggaagacagc ccattcctca gagcectttgca gcocggagecttc ccgcagtttg 120
aggtagaagc caagcaggtc actgataatg accatgetaa tgccagageg ttttegeatce 180
tggettcaaa actgatcgaa acggaggtgg acccatccga cacgatcett gacattggaa 240
gtgegecege ccgcagaatg tattctaage acaagtatcea ttgtatctgt ccgatgagat 300
gtgcggaaga tccggacaga ttgtataagt atgcaactaa gctgaagaaa aactgtaagg 360
aaataactga taaggaattg gacaagaaaa tgaaggagct cgccgocgtc atgagcgacce 420
ctgacctgga aactgagact atgtgcctcc acgacgacga gtecgtgtcge tacgaaggge 480
aagtcgctgt ttaccaggat gtatacgegg ttgacggacc gacaagtete tatcaccaag 540
ccaataaggg agttagagtc gectactgga taggetttga caccaccect tttatgttta 600
agaacttgge tggagcatat ccatcatact ctaccaactg ggcegacgaa acegtgttaa 660
cggctcgtaa cataggccta tgcagetcoctg acgttatgga goggtcacgt agagggatgt 720
ccattcttag aaagaagtat ttgaaaccat ccaacaatgt tctattctet gttggectcga 780
ccatctacca cgagaagagg gacttactga ggagctggca cctgceccgtct gtatttcact 8440
tacgtggecaa gcaaaattac acatgteggt gtgagactat agttagttge gacgggtacg 900
tegttaaaag aatagetate agtecaggee tgtatgggaa gectteagge tatgetgeta 960
cgatgeaccg cgagggatte ttgtgetgea aagtgacaga cacattgaac ggggagaggg 1020
tctcttttcc cgtgtgcacg tatgtgccag ctacattgtg tgaccaaatg actggcatac 10840
tggcaacaga tgtcagtgcg gacgacgcgc aaaaactget ggttgggcectc aaccagcgta 1140
tagtcgtcaa cggtcgcacc cagagaaaca ccaataccat gaaaaattac cttttgceccg 1200
tagtggeeca ggeatttget aggtgggeaa aggaatataa ggaagatcaa gaagatgaaa 1260
ggccactagg actacgagat agacagttag tcatggggtg ttgttggget tttagaagge 1320
acaagataac atctatttat aagegecegg atacecaaac catecatcaaa gtgaacageg 1380
atttccactec attcgtgctg cccaggatag gcagtaacac attggagatc gggctgagaa 1440

96



caagaatcag
acgtacaaga
tgegegeage
tegacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccage
gcaagtetgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatcce
aggacgatct
aaggcaacga
cogtteoggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtetatttte
cgtegectaa

cacaactgcc

gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggtg
cgctocttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgettgt
agtgctctge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattoctcact
aataatgacyg
caaggtgaat
cogeacggag
gactgccaag
tgoccatcatyg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacggg

tegggocagtt
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gaggagcaca
geagocgatyg
ttggeoagetyg
gctggggceeg
gaggacaaga
ttatcttgca
gggcgttatg
cccogtecagg
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacaght
gatectcect
caagtaccaa
agegeagtca
ataagggacg
ctettgaatyg
catgcaggta
ggggatceca
gagatttgca
teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagctgect
gaaaatccte
gaccgcatog
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagyg
tggaacactg
caactatgcg
gttcogttat
ctgaataaag

gccactggaa

aggageccgte
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
tecggetctta
tccacectet
ccgtggaace
actttcaage
ggtacctgca
aaactgtcaa
gcgtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctotcagage
aacagtgcgyg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggct
tgtacgcacec
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagacec
ctttagtgece
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtccg

gagtctatga
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acctecteatt
ggtgegtgaa
gcccactotg
gacacctegt
cgetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgec
gcccagcgag
agaactagtc
cgcectacgag
gtatggegtyg
tctagtggtg
gaaagggctg
cecccgtagag
gctoatagee
tttttttaac
ccacaaaagce
ttacgacaaa
cggcagtacce
gcagttgoaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagcegge
cacgatagag
ggaccctacce
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagctetet

catgaacact

accgccgagg
gcocgaggagt
gaagccogatyg
ggcecttgataa
tctcocgeagg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacea
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agegecaaga
gacgtcaatg
accetgtata
attataagac
atgatgtgecce
atctetegee
aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacyg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttec
acecgetggea
aaagctcact
ctggactceg
gataactcce

cgecaggtace

gagtacactge

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420



gcaattatga
tocotecacca
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccegg
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatecctta
aagccggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagy
cggaggttga
acgataacaa
acaaagateg
cagatgtage
ctaggagaga
atgragaget
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcet
aagecctecac
gagtacageg
tgcecgaagta
caccgaaagt
acgagacteco
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat

cegactttga

teecgecgeata
taatgaacac
cetggtggte
gcctgagget
tgacataata
agaccatgec
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagcttteca
tgcaccctca
aaatgctget
attceceoggaa
tgeagectaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaacttte
aattaatgecc
cggagaaage
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
gectgegtat
ggagccateg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggeoog

tgtggacagt
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aacctagtac
ccacagagtyg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggeagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtog
aacagcaaag
agctteogatt
catatcatte
cagttggoag
gtagcgatte
tecattgaace
agggacaaga
gagatatgca
catccocgaaga
tcatatttgg
atgtggccoeyg
atgagcagta
acgctgectt
tecacgtcecag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgteag
ccetotgtat

ttatccatac

ctgtaaacaqg
acttttette
tgtcocgtece
cteggctgga
tgaggaccce
gecatgttgac
gttatggtta
agttttcecyg
tecattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgcogtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgectgac
aatgggaaat
tatcocgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtogaa
gecttgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga
atggoccgac
ctagctcate

ttgacaccet
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aagactgcect
attcogtcage
aggcaaaatg
tttaggcate
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaaqg
tacaggttec
tattgccacyg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaactte
gtocatoget
caccggcate
agetttagac
gactctcaag
ctecttecagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgococoegte
ccatgccatg
tgtgtgctea
ctecccagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gceegatcate
ccaccaggtyg
ctggtccatt

ggagggagcet

catgctttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtctgeate
gccagcgaaa
ccgaaatect
gccogtacge
agactcecacg
gccaccgaag
tgoggagoege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteccggga
accactgatg
gaagcagtygyg
acagaacctyqg
ggctacagea
gcggccaagy
caggtatgea
gaagagtcgyg
actccagaaa
tocctttecat
atattgttct
ccaceggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagteg
ccteoatgeat

agegtgacea

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

35900

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4520

4380

5040

5100

5160

5220

5280

5340



gegyggygcaac
gacecggtgeoc
gaacaccgtce
caggcgtgaa
ctagecaggte
ttacaagaga
catacatectt
cggtgectate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttetgecaagg
tgecatecctgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgccagttt
ccacaatacg
ctgcocacaaa
cggectttaa
ttaaagaaza
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtyg
acattcatac
tccagectgg
acgcecatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tecattaacat
cagcattcat
acaggtgege
aagcgectta

gtgtggcaga

gtcagcegag
tgegeectega
acttgeacce
tagggtgate
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttccteocgac
cgaagtggtyg
aaaagaagaa
ataccagtce
cctagggeat
tecetttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgce
ttgcectgea
atoggecagtyg
aagaaattge
tgtggaatge
cccecatcagg
agctgetget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tectgacegeg
tgaggeggcet
cggagecatg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga

ccocctaaaa
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actaactctt
acagtattca
agcagggect
actagagagg
accagcctgyg
gogttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgea
aggaaggtgg
tatttgaagyg
tcatctagtyg
atgttgaaaqg
tatttggaca
aagctgegea
ccttocagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagcetgg
atgteggetyg
ctggaaactg
ttaatgatte
tteggeogaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt

aggetgttta

acttcgcaaa
ggaaccctec
gctogagaac
agctogagge
tctecaacce
cacaacaaca
ggeatttaca
cegaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttece
tggttgacgg
gcttteocaaa
tcecagaacac
aaatgagaga
atgcgtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgateccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegte
tggaagactt
tttecatecaat
gaatgttecct
tgagagaacy
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte

agcttggeaa
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gagtatggag
acatceceget
cagcctagtt
gcttaccecg
gococaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttcgtat
gttaaatcce
agccataaca
agtggagtge
cttttecaage
gactgtgget
agcttecatge
gaaacactce
gctccagaac
attgcecegta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgcegatecg
aaatgeggte
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgece
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtg
cgtgaccgge

acctotggea

tttetggege
ccgogeacaa
tccaceccege
tcacgeacte
aatagggtga
gatgagggtg
gtaaggcaaa
gceccegogec
acacctgecta
gctagacgta
taccgaacce
cccaaggtceg
tecttactgta
tgecttagaca
tatttggaac
gtoctggeag
ttggattogyg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgcttecga
gccgagcact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tecaccatgtyg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagcgtgeco

gcagacgatg

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320



aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggcccectat
gatgaggcet
getgtccage
gctgctgaac
ctacaacagc
tttccagage
tctggeceogag
geggctgaat
gocagetcaag
cotgageate
ccacacgace
ccacgaccetyg
cgagctgaga
cgacgacgac
ccectaceag
ggtcaagqaag
cgeoctggac
cgecgtggac
ggccttegee
ggtgtcagty
gatcacctge
gagatctggeeo
gcggctegtg
gagacagatc
cgoottegeoco
taccaccgag
gtoccacttt
cocctgocage

cgatgecace

tgacaggaga
agagcetgtge
ggccatgact
aactctctac
ggcctgecct
agatacggcy
acctacggeca
agcctgogga
tacaaccagt
cagttcctga
acctacgcce
gctcaggata
cocccacgtgt
teoggectge
ctgtttagea
tacgtgaaga
acccacatge
cgggacaactkt
gaccagctga
ttcaactace
gtgctgaagt
tatgcccteg
cocagagece
ctgagccaga
aagagggccc
tacatcctga
gecgactteg
aggcaggaac
cggcgggaga
acccagetge
agcagcggcea

gtgoctgeta
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agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaaccty
cctacctgat
cogaggcegt
gacccatceg
acagcaccegt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtccaa
goectoggoga
ggatgcctee
acagacccoca
cegtgacood
tcaccctgac
tgoetgateott
tcatcctgeg
accggcacte
tggacctgag
ccggacggty
cectgttege
tggatagaca
ceoccccotag
tgtggaccee
gcaagcagaa
ccctgaagot
tgtacctgat
tecttcatcegt
tggeccaces
gacgggacca

cagtgectge

atgaagagte
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catoctggee
gagcgagccc
gtttctgegg
cgtgagagag
ccacatgecece
cctgaccgag
guacctggee
gcagoctaco
ccagaccace
cttecaaccag
ctgoctgeac
cgaggattte
cggecacctg
gcagaccgag
ctacctgaag
cgecctgetg
ccagatgete
cgetgcoccaga
ggccogooctyg
aaccaccctyg
caaccagate
ccagcagcac
gcacaagace
gggcageety
ggagacaggcoc
tcaccacgag
cagectggaa

cgecctgtoe
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aacacgctgyg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtect
gtgtgcctgt
ctggacaagy
gagaacacca
aacgccatca
agatgcctgt
acactggaaa
agctacecggt
accgtgooog
cctcacgget
acctgecatce
cagggcttot
ttcgtggtca
cccagagtge
aagcacgagc
gqacccogact
agaaacaget
gatcggegga
caggaagagyg
ctgeagatoc
ctgctgtace
accgacateca
ctgatcccce
catectggoca
gtcoccacageoa
ctgtgktagce
tacctgageg
cggoetgacca

atcctgteoca

aaccgagtgyg

ggaacttcoca
tacctgagag
agtccgccaa
tcagccacct
ctttccacet
cccagtgeac
gcttocaactt
ttgcocecggeece
gataccageca
cctttagecca
cteccatega
ggaccgagag
tgttogacgg
acctgatoga
cogtgtccat
tgttcaagge
tgetggtget
tectggacge
tccacagata
cogtggagat
ctggcgceeca
aggaattcat
ccacagccgt
caagcctegt
agtgggccct
getttetgag
tgetggtgea
tggccgagcet
acctgtacac
gactgttece

cecatgeagee

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9129

9180

9240



cagcacectg
cctgacegtyg
cagctaccce
ccagaccaag
gaacatcage
ccagggoegtg
cccctacaac
cggceacogtyg
cettettaag
ctgeggette
tategtgteoe
gtgecceogag
gagctggctg
ccggtacaga
ggataccctyg
gtocagegac
tggcagecct
actgagctac
cagcctgtte
geggotgect
caacgceogtg
ggacaagtac
ccacagoaga
caattggcaa
ttttattttt
Aaaaaaaaaa
ctgggeatce
cacgtgatat
gtogtgecag
tteoctegete
gcazaaaggcc
aggctccgee

ccgacaggac

gaaacctteeo
tccgageacy
gtgtccacca
tgcgagetga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtgg
ctggaagtga
cttgcgggayg
agcttcagce
tetgoogecy
ctgaccagaa
cggcoccectgg
cceogtgacode
gccoctgetgt
accgececca
gcecgtgtaca
ggcecggtoca
aacgtggtgg
gtgtctacag
aaagagttct
tacgeceggec
tatggoocte
gcetgettaca
cttttctttt
aaaaaaaaaa
gaaggaggac
ctggectceat
ctgcattaac
actgactege
agcaaaaggc
cccctgacga

tataaagata
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ccgacctgtt
tgtcctacat
cagtegtggyg
cccggaacat
gegetttoctg
tgtacatgca
tgtcecagecee
cogacgtggt
acgtcgagte
ctggacccgt
tgtetgtgge
gatgectget
tcaacgtgac
cogaggoege
acaacaaccce
gatggatgac
cctgegtgga
tctteacaga
tggecatceg
ccgectgeace
gectoocggea
tgcceococcaga
aggcecgtgga
tagaactoge
ccgaatcgga
aaagggtcgyg
gcacgtocac
gggcettcoet
atggtcatag
tgcgectoggt
caggaaccgt
goatcacaaa

ccaggegttt

ctgcetgeoeo
cgtgaccaat
ccagagcctyg
gcacaccaca
tcagtctgee
cgacagcgac
ccggacccac
ggtggacgoce
caaccocggy
gatcctgetg
coctacagee
gggcgaggtyg
cggcagagat
caatagcgtyg
cgaccagctyg
cgtgatgogg
cgacctgtge
gcacgtgctg
gaacgaggcc
tgagggeatc
ccagectggat
gctgaagcecag
cgccagatga
ggcgattgge
ttttgttttt
catggcatct
teggatgget
ttecactgcceeo
ctgtttoctt
cgttegggta
aaaaaggccg
aatcgacgct

ccocetggaa

101

ctgggcgaga
cagtacctga
atcatcacce
cacagcatca
ctgctggaat
gacgtgctgt
tacctgatge
accgacctgt
ccoatgtgea
tggtgetgee
gecgagaagyg
ttecgagggeyg
ggcccectga
ctgcetggacy
agagcccotge
ggctacageg
agaggctacyg
ggcttogage
accagaacca
acactgttct
cccecectge
accagagtga
taagoggeog
atgecogectt
aatatttcaa
ccacctecte
aagggagagce
gctttecagt
gegtattggg
aagectgggyg
cgttgetgge
caagtcagag

gctecetegt

gctttagege
tcaagggcat
agaccgacag
ccgtggecct
acgacgatac
tcgecctgga
tgectgaagaa
tgaattttga
gaaggcocga
tgetgetgee
tgcocagoega
acaagtacga
gccagetgat
aggccttoct
tgaccctget
agtgtggaga
acctgaccag
tggtgecece
acagageccgt
acggectgta
tgagacacct
acctgeccege
catacagcag
aaaattttta
aaaaaaaaaa
gocggtecgac
cacgtttaaa
cgggaaacct
cgcotetecge
tgcoctaatga
gtttttceat

gtggcgaaac

gegetetoect

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9500

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10449

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10520

10980

11040

11100

11160

11229



gttccgacece
ctttctcata
ggctgtgtge
cttgagtcca
attagcagag
ggctacacta
aaaagagttg
gtttgcaagc
tctacggggt
ttatcaaaaa
taaagtatat
taaaacgcaa
gcccattage
cgatccgeca
ataatgttcyg
ctcgctttea
teatcctgat
gecctgatgat
gccataatge
acttcgeccca
cacggaacac
agcgcaccgc
aacaccgccg
tccaceccacg
tttcaatatt
tgtatttaga
aaattgtaag
tttttaaceca
tagggttgag
gaagggcgtt
tgcaaggcga

actatag

tgccgettac
gotcacgetyg
acgaacccco
acccggtaag
cgaggtatgt
gaagaacagt
gtagctcttg
agcagattac
ctgacgctca
ggatcttcac
atgagtaaac
tacgctgget
cgcceagtte
cgoccagacy
gcaggcacgc
gacgcgcaaa
ccaccaggcc
caaacggaca
tcactttttc
gcagcageoca
eggtggtgge
tcagatcggt
catcagagca
ctgccgggcet
attgaagcat
aaaataaaca
cgttaatatt
ataggccgaa

tggooegetac

toggtgeggy

ttaagttggg
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cggatacctg
taggtatcte
cgttecagecee
acacgactta
aggeggtget
atttggtate
atcecggcaaa
gcgcagaaaa
gtggaacgaa
ctagatcctt
ttggtctgac
atcocggtgee
ttecgeaata
gccegcaatca
atcaccatgg
cagctetgee
cgettocata
ggtcgeeggy
tgeecggcegee
atcacggecce
cagccagcte
tttcacaaac
gccaatggte
acccgeatge
ttatcagggt
aataggggtt
ttgttaaaat
atecggcaaaa
agggegetoe
cctectteget

taacgccagy

teegecttte
agttcggtgt
gaccgctgeyg
tcgecactgg
acagagttct
tgegetctge
caaaccaccg
aaaggatcte
aactcacgtt
ttaaattaaa
agttattaga
gcaatgcoceat
tcacgggtgy
ataaagcege
gtcaccacca
ggtgccagge
cgggtacgeg
tccagggtat
agatggctag
gettoggtea
agacgcgccg
agcaccggac
tgetgegeee
aggccatcct
tattgtctca
cegegeacat
tcgecgttaaa
tcacttataa
cattcgeocat
attacgccag

gttttcccayg
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tecectteggg
aggtcgtteg
cettatcegy
cagcagccac
tgaagtggty
tgaagccagt
ctggtagegg
aagaagatcec
aagggatttt
aatgaagttt
aaaattcate
acagcaccag
ccagcegcaat
taaaacggeoce
gatcttcgece
cctgatgtte
cacgttcaat
gcagacgacg
acagcagate
ccacatccag
cttcatcctyg
gaccctgcege
aatcatagce
gttcaatcat
tgagcggata
ttocecgaaa
tttttgttaa
atcaaaagaa
tcaggctgeg
ctggcgaaag

tecacacgegt

aagcgtggeg
ctccaagetyg
taactategt
tggtaacagg
gectaactac
taccttcgga
tggttttttt
tttgatcttt
ggtcatgaga
taaatcaate
cagcagacga
aaaacgatcc
atcctgataa
attttccace
atccggeaty
ttcatccaga
acgatgtttc
catggcatecc
ctgacccgge
caccgccgca
cagctcgtte
gctcagacga
aaacagacgt
actcttectt
catatttgaa
agtgecacct
atcagctcat
tagaccgaga
caactgttgg

ggggatgtge

aatacgactc

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11540

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

127840

12840

12900

12960

13020

13080

13087
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<210> 8

<211> 13788

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

<223> /Nota="Descripcién de Secuencia artificial:

<400> 8

ataggcggeg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggctteaaa
gtgcgeecge
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgetgt
ccaataaggg
agaacttggc
cggctegtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggcaa
tegttaaaag
cgatgcaceg
tctecttitce
tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggecca
ggecactagg
acaagataac
atttccactc
caagaatcag
acgtacaaga

tgegegeage

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggte
actgatcgaa
cegeagaatg
tccggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtce
tggagcatat
cataggccta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctate
dgagggatte
cgtgtgcacy
tgtcagtgcy
cggtcgcacc
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attcgtgctg
gaaaatgtta
agectaagtge

tetaceaccet

gcccagacca
ccattcctca
actgataatg
acggaggtgg
tattetaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcctce
gtatacgegg
gcetactgga
ccatcatact
tgcagctctg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteggt
agtcecaggec
ttgtgetgea
tatgtgccag
gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggceaa
agacagttag
aagegeoecgyg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagccgatg

ttggcagetg

Polipéptido sintético"

attacctacc
gagctttgca
accatgctaa
acccatcega
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggacce
taggctttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggeca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtyg
aaaaactget
ccaataccat
aggaatataa
teatggggtyg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagccgtc
aggctaagga

atgttgagga
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caaaatggag
gcggagcttc
tgccagageg
cacgatectt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgeccgecgte
gtcgtgtege
gacaagtctce
caccacecct
ggccgacgaa
gcggtcacgt
tctattctot
coctgoegtot
agttagttge
gceetteagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggcte
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctctcatt
ggtgcgtgaa

goecactety

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttegeoate
gacattggaa
cegatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctcga
gtatttcact
gacgggtacg
tatgctgeta
ggggagaggg
actggcatac
aaccagcgta
cttttgcccyg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacageg
gggctgagaa
accgccgagy
gccgaggagt

gaagcegatg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



tcgacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactce
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagegetgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagce
gcaagtcectgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatcc
aggacgatct
aaggcaacga
ccgtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtotatttte
cgtegectaa
cacaactgec
gcaattatga

tcoctecacca

gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggecgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagcectggtg
cgetecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgoettgt
agtgctctge
ttttaacecac
atctgtgact
gaaagagact
cattetcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgccatcatyg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacggg
tegggeagtt
tcogegeata

taatgaacac
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gctggggceceg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatyg
cccgtcoccagyg
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctceoct
caagtaccaa
agcgcagteca
ataagggacyg
ctecttgaatyg
catgcaggta
ggggatccca
gagatttgea
teggtogtet
aagattgtga
tgtttcagag
gragctgoct
gaaaatcctc
gaccgcateg
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg
gtteoeogttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac

ccacagagtg

gctcagtgga
teggctetta
tccaccctet
cegtggaace
actttcaage
ggtacctgeca
aaactgtcaa
gegtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctotcagage
aacagtgcgy
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggcet
tgtacgcacc
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagace
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttott
ccattaggaa
aagtggtccg
gagtctatga
ctgtaaacag

acttttctte

104

gacacctcgt
cgetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tetgagtgaa
ccatattgee
gcecagegag
agaactagte
cgectacgag
gtatggegtyg
tectagtggtg
gaaagggcty
cecccgtagag
geteatagoce
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggecagtace
gecagttgecaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagccgge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactogat
taatcactgg
tcagctctect
catgaacact
aagactgcoct

attcgtcage

ggcttgataa
tectcegeagg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggeyg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgce
atctctegee
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatyg
catgtgaacy
gacccatgga
gagtggeaag
gacgtecttce
accgectggea
aaagctcact
ctggacteeg
gataactccc
cgcaggtace
ggtacactgce
catgotttag

aaattgaagg

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2480

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2540

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



gcagaactgt
tgtcagaceg
tgeccaaata
agcagtgtga
tgaatceoecgg
gcateattgg
cacttgaaga
acaatcectta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagct
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcet
aagoctcocac
gagtacagcg
tgceccgaagta
caccgaaagt
acgagactcc
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgeco

gaacaccgtc

cctggtggte
gectgagget
tgacataata
agaccatgcce
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagctttea
tgcaccetea
aaatgctget
attcecocggaa
tgecagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgce
agcagtggag
ggtgagggty
caaaacttte
aattaatgcce
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
goctgogtat
ggagccatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggccg
tgtggacagt
gtcagcaegag
tgegectega

acttgecacce
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ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttea
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttogatt
catatcattc
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaacc
agggacaaga
gagatatgca
catcegaaga
tcatatttgg
atgtggcceg
atgagcagta
acgotgectt
tcacgtecag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgtcag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt

acagtattca

agcagggcct

tgtcegteec
cteggetgga
tgaggaccce
geatgttgac
gttatggtta
agtttteceg
teattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgccgtagg
aggecttatga
cactgttgte
atttgctgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gottgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga
atggccoegac
ctagecteatce
ttgacaccct
acttcgeaaa
ggaacccteco

gectogagaac
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aggcaaaatg
tttaggeatc
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatecgecaag
tacaggttce
tattgccacg
cggaggggtyg
cgaagtagga
accaaactte
gtccateget
caccggcatc
agctttagac
gactctcaag
ctotteagtg
tggaaggaag
gtttocaccag
ggccaatgag
atgeocecegte
ccatgecatg
tgtgtgctca
ctceccagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gccgatcate
ccaccaggtyg
ctggteccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatceccget

cagcctagtt

gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatc
tgtectgeate
gccagcgaaa
ccgaaatect
gcecgtacge
agactccacg
gccaccgaag
tgcggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteecggga
accactgatg
gaagcagtgyg
acagaacctg
ggctacagca
geggecaagqg
caggtatgca
gaagagtcgyg
actccagaaa
tcetttcoccat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagqg
ctgcaagteg
cctcatgeat
agcgtgacca
tttetggege
ccgegeacaa

tcecacecoge

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4520

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520



caggcgtgaa
ctagecaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttctgcaagg
tgcatcectgt
cagtggaagc
ttattcecaga
ctgocagttt
ccacaatacg
ctgeocacaaa
cggoectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tcecagectgg
acgeccatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgege
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga

gtattecttte

tagggtgatc
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttcoccteccocgac
cgaagtggty
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggecat
tecctttgtat
ctgtaacgcc
gtacgatgce
ttgocctgea
atcggcagty
aagaaattge
tgtggaatge
ccecatcagy
agctgetget
caggtttgta
agaacggcce
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgacogeg
tgaggogget
cggagcecatyg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga

agagctgtge
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actagagagg
accagcctgy
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgg
tatttgaagy
tecatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagectgogea
ccttcagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagy
cgagagetgg
atgteoggetyg
ctggaaactyg
ttaatgatto
ttcggcgaaa
atgaaatctyg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggeattge

aaggcagtag

agctcgagge
tetccaacee
cacaacaaca
ggcatttaca
cocgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttcc
tggttgacgy
gctttcocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgogtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttcet
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggcaa
atgaagagtce

aatcaaggta
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gcttacccoccg
gocaggcgta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttecgtat
gttaaatcee
agccataaca
agtggagtgc
cttttcaage
gactgktggct
agecttcatge
gaaacactce
getccagaac
attgecogta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgccgatecy
aaatgeoggte
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgcce
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtg
cgtgaccgge
acctctggca
aacacgctgg

tgaaaccgta

tcacgcacte
aatagggtga
gatgcgggtg
gtaaggcaaa
gccccgogeo
acacctgcta
gctagacgta
taccgaacce
cccaaggteg
tecttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtcctggecay
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgecaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgettoega
gccgageact
agtgaggacy
gcagagetgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggegaga
acagcgtgec
gecagacgatg
aaccgagtgg

ggaacttceca

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6721

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440



tcatagttat
gggeccctat
gatgaggect
gctgtecage
gctgetgaac
ctacaacagcec
tttecagage
tetggecgag
gcggetgaat
gcagctcaag
cctgageate
ccacagccace
ccacgacetyg
cgagctgaga
cgacgacgac
cccctacecag
ggtcaagaag
cgecectggac
cgcegtggac
ggcecttogece
ggtgtcagtg
gatcacctge
ggatctggee
gcggetegtg
gagacagatc
cgcecttegec
taccaccgag
gtcoccacttt
ccoctgeage
cgatgeccaco
cagcaccctyg
cctgacegtyg

cagctaceccce

ggccatgact
aactctctac
ggecctgeect
agatacggeg
acctacggeca
agcectgogga
tacaaccagt
cagttcctga
acctacgecce
getcaggata
cccceacgtgt
teccggectge
ctgtttagea
tacgtgaaga
accecceatge
cgggacaact
gaccagctga
ttcaactacc
gtgctgaagt
tatgceccteg
cccagagccc
ctgagccaga
aagagggccc
tacatcctga
goccgactteg
aggcaggaac
cggcgggaga
acccagcetge
agcagcggea
gtgcetgeta
gaaaccttcee
tecgageacyg

gtgtccacca

ES 2702318 T3

actctagecta
ggctaacctg
cctacctgat
ccgaggecgt
gacccateocg
acagcaccgt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtccaa
gceoteggega
ggatgectee
acagaccecca
cegtgacecec
tcaccctgac
tgctgatctt
tcatecectgeg
acoggeactae
tggacctgag
ceggacggtyg
ccctgttege
tggatagaca
cccocccotag
tgtggacecce
gcaagcagaa
ccetgaaget
tgtacctgat
tcttcategt
tggececaccee
gacgggacca
cagtgcetge
ccgacetgtt
tgtcoctacat

cagtcgtggg

gcagtgttaa
aatggactac
catcctggeo
gagcgagecoe
gtttetgegy
cgtgagagag
ccacatgece
cctgaccgag
ggacctggee
gcagcoctace
ccagaccaca
cttcaaccag
ctgcetgeac
cgaggattto
cggecacetg
gcagaccgag
ctacctgaag
cgeectgetyg
ccagatgete
cgctgecaga
ggocegecetg
aaccacccty
caaccagate
ccagcagcoac
gcacaagacc
gggcagcectg
ggagacaggec
tcaccacgag
cagccetggaa
cgocctgtec
ctgeectgocee
cgtgaccaat

ccagagectg
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atcattecage
gacatagtct
gtgtgcctgt
ctggacaagg
gagaacacca
aacgccatca
agatgoctgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgecce
cctcacgget
acctgcatec
cagggcttet
ttegtggtea
cccagagtge
aagcacgagc
gacocogact
agaaacagct
gatcggegga
caggaagagg
ctgecagatec
ctgctgtace
accgacateca
ctgatceccec
catectggeca
gtccacagea
ctgtgtagec
tacctgageg
cggotgacca
atcotgtoca
ctgggcgaga
cagtacctga

atcatcacecc

tacctgagag
agtcocgecaa
tcagccaccet
ctttecacct
cccagtgeac
gcttcaactt
ttgoeggoce
gataccageca
cctttageea
ctceocatega
ggaccgagag
tgttcgacgg
acctgatecga
ceghtgtecat
tgttcaaggce
tgctggtget
toctggacge
tccacagata
cogtggagat
ctggegecea
aggaattcat
ccacagceogt
caagcctegt
agtgggecet
gctttetgag
tgetggtgea
tggccgaget
acctgtacac
gactgttece
ccatgcagee
gctttagege
tcaagggcat

agaccgacag

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

B220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

87¢0

8820

8BS0

8940

2000

3060

%120

3180

3240

%300

3360

9420



ccagaccaag
gaacatcagc
ccagggcgtg
cecctacaac
cggcaccgtg
aaaacagctg
cgaaatectt
caccactgat
cccoggactg
gctaactact
ttceeccegtg
getgegttgg
gaagagccta
cggagcacat
ccgactactt
ttacagaatt
tatacctatt
tattaaccct
cctggaccceg
gtgtctgtgg
agatgectge
gtcaacgtga
ccogaggecyg
tacaacaacc
agatggatga
acctgegtay
atcttcacag
gtggcecatce
googctgeac
tgccteegge

ctgcececccag

caggcecgtygyg

tgcgagcectga
ctggaaaact
atcaacateca
gaggtggtygg
ctggaagtga
tgggttgtte
gtgegactgt
caatagtagg
agtatcaata
tegagaageo
tagatcaggt
cggcectgect
ttgagctagt
gccttcaace
tgggtgtceg
gttaccatat
tgttggettt
caatacagtt
tgatcctget
ccoctacage
tgggecgaggt
ccggcagaga
ccaatagcgt
ccgaccaget
cegtgatgeg
acgacctgtg
agcacgtget
gyaacgagge
ctgagggeat
accagctgga
agctgaagea

acgccagatg
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cccggaacat
gegetttetg
tgtacatgeca
tgtccagece
ccgacgtggt
ccacccacag
tttatatceo
cgtaacgcge
gactgcttac
cagtaacacc
cgatgagcca
atggggagac
tagtagtect
cagagggtag
tgtttetttt
agctattgga
gtaccactaa
gaacatgtgce
gtggtgctge
cgcocgagaag
gttcgaggge
tggcccoetg
gectgetggac
gagagccctg
gggctacage
cagaggctac
gggcettegag
caccagaacc
cacactgtte
tceceoecoctyg
gaccagagtg

ataagcggcec

gcacaccaca
tcagtectgee
cgacagcgac
cecggacecac
ggtggacgcc
ggcccactgg
ttcoctaatt
cagttacgtc
geggttgaag
atggaagctg
ctgcaatcec
ccataggacg
ccggecectg
tgtgtcgtaa
tattecttata
ttggececatcc
ctttaaaatc
agaaggeccg
ctgectgetge
gtgcecageag
gacaagtacg
agccagectga
gaggecttece
ctgaccctge
gagtgtggay
gacctgacca
ctggtgccee
aacagagccg
tacggoctgt
ctgagacacc
aacctgcceg

gcatacagca
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cacagcatca
ctgctggaat
gacgtgectgt
tacctgatge
accgactgat
gcgctagecac
cgaaacgtag
atgatcaagc
gagaaaacgt
cagggtgttt
cacaggtgac
ctctaatgtyg
aatgecggeta
tgggcaactce
ttggctgett
ggtgtgtaat
tataactace
actgeggctt
ctatecgtgte
agtgecccaga
agagctgget
tccocggtacag
tggataccct
tgtcecagega
atggeagece
gactgageta
ccagectgtt
tgeggctgee
acaacgcogt
tggacaagta
cccacagcag

gcaattggea

ccgtggecct
acgacgatac
tcgccectgga
tgctgaagaa
aatctagatt
tctgatttta
aagcaatgeg
atatectgttc
tcgttatecg
cgotcageac
tgtggcagtg
gacatggtgce
atcctaactg
tgcagcggaa
atggtgacaa
agagctgtta
ctcaacttta
cagcttcage
ctctgeegee
getgaccaga
gcggccectg
accegtgacc
ggccctgetyg
caccgccccco
tgeegtgtac
cggocggteoc
caacgtggtyg
tgtgtctaca
gaaagagtte
ctacgecgge
atatggccect

agctgcecttac

9480

8540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340



atagaactcyg
tcecgaatogg
aaaagggtceg
cgeoacgtcca
tgggcettec
catggtecata
ctgegetegg
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcgtt
ceggatacet
gtaggtatct
cegtteocagee
gacacgactt
taggcggtyge
tatttggtat
gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatceck
cttggtctga
tatecggtge
cttocgeaat
ggccgcaate
catcaccatyg
acagctetge
cegettecat
aggtcgcegy
ctgeocggege
aatcacggec
ccageccagek

ttttcacaaa

agccaatggt

cggcgattgg
attttgtttt
gcatggcatce
ctoggatgge
tttcactgece
getgtttect
tcgttegggt
taaaaaggcc
aaatcgacgce
tcceecetgga
gtecgeettt
cagttcggtyg
cgaccgcectge
atcgocactg
tacagagtte
ctgegetetg
acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttattag
cgcaatgecca
atcacgggtyg
aataaagceg
ggtcaccace
cggtgecagg
acgggtacgc
gtccagggta
cagatggcta
cgcttoggte
cagacgcgcec
cagcaccgga

ctgetgegece
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catgcegect
taatatttca
tecaccteoct
taagggagag
cgcttteocag
tgcgtattgg
aaagcctggyg
gegttgetgg
tcaagtcaga
agctececteg
ctecettegg
taggtegtte
gocttatecg
geagoageca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtageg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
aaaaattecat
tacagcacca
gecagogeaa
ctaaaacggce
agatctteoge
ccotgatgtt
gcacgttcaa
tgcagacgac
gacagcagat
accacatcca
gcttecatect
cgaccctgeg

caatcatagc

taaaattttt
aaaaaaaaaa
cgoggtacga
ccacgtttaa
tecgggaaace
gegetetecg
gtgceotaatyg
cgttttteca
ggtggcgaaa
tgagetetee
gaagegtgge
gctecaaget
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttegg
gtggtttttt
ctttgatectt
tggtcatgag
ttaaatcaat
ccagcagacg
gaaaacgatec
tatcctgata
cattttecac
catcocggeat
cttecatccag
tacgatgttt
gcatggcate
cctgaceegyg
gcacogocge
gcagctcegtt
cgctcagacy

caaacagacg
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attttatttt
aaaaaaaaaa
cctgggeata
acacgtgata
tgtegtgcea
cttecteget
agcaaaaggc
taggectcecge
cccgacagga
tgttecegace
getttetecat
gggcetgtgtg
tcttgagtec
gattagcaga
cggotacact
aaaaagagtt
tgtttgeaag
ttectacgggyg
attatcaaaa
ctaaagtata
ataaaacgeca
cgcecatteg
acgatcegeco
cataatgttce
gctegettte
atcatoctga
cgactgatga
cgeccataatyg
cacttogeec
acacggaaca
cagcgcacag
aaacaccgcco

ttccacccac

tcttttettt
aaaaaaaaaa
cgaaggagga
tctggoctea
gcectgecattaa
cactgacteg
cagcaaaagg
ceocectgacg
ctatzaagat
ctgcegetta
agctcacget
cacgaaccac
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagctctt
cagcagatta
tctgacgete
aggatcttea
tatgagtaaa
atacgctgge
cocgoccagtt
acgoccagac
ggcaggcacy
agacgcgcaa
tccaccagge
tcaaacggac
ctcacttttt
agcagcageo
caggtggtygg
ctcagatcgg
gcatcagagc

getgeoggge

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12500

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320



10

tacecegeatyg
tttatcaggg
aaataggggt
tttgttaaaa
aatcggeaaa
cagggegete
gectettege

gtaacgccag

<210>9
<211> 13788
<212> ADN

caggecatec
ttattgtcte
tccgegeaca
ttcgegttaa
atcccttata
ccattegeca
tattacgeca

ggttttccca

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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tgttcaatca
atgagcggat
tttcceceogaa
atttttgtta
aatcaaaaga
ttecaggetge
getggegaaa

gtcacacgcg

tactcttect
acatatttga
aagtgccacc
aatcagctca
atagacegag
geaactgttg

gggggatgtyg

taatacgact

ttttecaatat
atgtatttag
taaattgtaa
ttttttaacc
atagggttga
ggaagggegt
ctgeaaggeg

cactatag

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 9

ataggcggey
ttgacatega
aggtagaagc
tggcttcaaa
gtgcgeoecge
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgctgt
ccaataaggg
agaacttggce
cggetegtaa
ceattettag
ceatctacca
tacgtggcaa
tcgttaaaag
cgatgcaccyg

tetettttee

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgcagaatg
tceggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggecta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctatec
cgagggattc

cgtgtgeacyg

gecccagaccea
ccattectea
actgataatg
acggaggtgg
tattctaagc
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectce
gtatacgcgg
gcctactgga
ccatcatact
tgcagetetg
ttgaaaceat
gacttactga
acatgtcggt
agtccaggcc
ttgtgctgeca

tatgtgceceag

attacctacc
gagctttgea
accatgctaa
acccatccga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagcet
acgacgacga
ttgacggacc
taggctttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagcetggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga

ctacattgtg
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caaaatggag
geggagette
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgoegecgte
gtegtgtege
gacaagtctc
caccacccct
ggccgacgaa
geggtecacgt
tetattetet
cetgeegtet
agttagttgc
gccttcaggce
cacattgaac

tgaccaaatg

tattgaagea
aaaaataaac
gcgttaatat
aataggccga
gtggeegeta
tteggtgegg

attaagttygg

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttcgecate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggce
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggetcega
gtatttecact
gacgggtacg
tatgctgcta

ggdggagaggyg

actggcatac

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13788

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

9260

1020

1080



tggcaacaga
tagtogtcaa
tagtggocea
ggccactagg
acaagataac
atttecacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgegeage
tcgacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggy
ttgtgtacaa
gagcecgetgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaagge
tgaaagtgeca
gttgcactaa
cgacgaatcc
aggacgatct
aaggcaacga
coegtteggta
tcectactgac
taaaaacact

cagagecatga

tgtcagtgcg
cggtegeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attcgtgetg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggtg
cgcteocttace
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgettgt
agtgctetge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacyg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag

tgeccatecatg
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gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcocgg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagecgatg
ttggcagectg
getggggecyg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
cocgtocagg
ttcgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatceteocet
caagtaccaa
agcgeagtea
ataagggacg
ctcttgaatg
catgecaggta
ggggatccoca
gagatttgca
toggtogtet
aagattgtga
tgtttcagag
geagetgeoct
gaaaatccte
gaccgcatceg
taccctggga

aggcacatet

aaaaactgct
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtyg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagccgte
aggctaagga
atgttgagga
gctecagtgga
toggetetta
tocacectet
ccgtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctectecagage
aacagtgegg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgeace
tgtggaaaac
atttcactge

tggagagacc
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ggttgggctce
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatec
accteteatt
ggtgcgtgaa
gceecactetg
gacacctegt
cgctgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgeoe
gcccagcegag
agaactagtc
cgectacgag
gtatggegtyg
tctagtggtg
gaaagggctg
ccecgtagag
gctecatagee
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagcegge
cacgatagag

ggaccctace

aaccagcgta
cttttgecey
gaagatgaaa
tttagaaggce
gtgaacagcg
gggctgagaa
accgcogagy
gcegaggagt
gaagecgatg
ggcttgataa
tetecgeagg
gtcatagtga
aaagtagtgyg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgee
atctectegee
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacyg
gacceatgga
gagtggcaag

gacgtcttcee

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060



agaataaggce
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtogectaa
cacaactgecc
gcaattatga
tcectcecacca
gcagaactgt
tgtcagacecg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccegyg
geatcattgyg
cacttgaaga
acaatcctta
aagceggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagct
caagegatygg
atatagcaga
tgtatatcet
aagcctocace
gagtacagcyg

tgccgaagta

aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacggg
tecgggcagtt
tccgegeata
taatgaacac
cctggtggte
gcctgagget
tgacataata
agaccatgece
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcacceotea
aaatgctget
attcecocggaa
tgcagcetaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgc
agcagtggag
ggtgagggtg
caaaacttte
aattaatgoc
cggagaaage
accacctage
cctaaaagce

tagaatcact

ES 2702318 T3

tgggccaagy

tggaacactg
caactatgcg
gttccgttat
ctgaataaag
gcoccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg

ggggaaaagt

accttcagag
tttgttaatyg
attaagetta
gtcagcatag
cggeagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttogatt
catatcattae
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaacce
agggacaaga
gagatatgeca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggocog
atgagcagta
acgetgoett
tcacgtccag

ggtgtgcaga

ctttagtgee
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtcocyg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttcttc
tgtcegtece
cteggcetgga
tgaggaccce
gcatgttgac
gttatggtta
agttttoceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgyg
tacagccgat
atgeogtagg
aggettatga
cactgttgte
atttgeotgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttctttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gettgtgeat
aacaaattac

agatccaatg
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ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagetotet
catgaacact
aagactgcet
attcgtcage
aggcaaaatgqg
tttaggcate
atataaatac
caagaaaget
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatogoaag
tacaggttece
tattgccacyg
cggaggagty
cgaagtagga
accaaactte
gteecatoget
caccggcate
agctttagac
gactctcaag
ctettcagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgccccgte
ccatgeocatyg

tgtgtgectca

cteccageet

accgctggea
aaagctcact
ctggactecyg
gataacteec
cgcaggtacc
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagyg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatc
tgtotgeate
gocagegaaa
ccgaaateot
gecogtacge
agactccacg
gocaccgaag
tgoggagegc
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttcegaga
accactgatg
gaagcagtgy
acagaacctg
ggctacagca
geggccaagyg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa
tectttccat

atattgttet

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

49380



caccgaaagt
acgagactcc
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
cogactttga
geggggeaac
gaccggtgee
gaacaccgte
caggoegtgaa
ctagcaggtc
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetate
tecgaccaaga
acagaagcag
ttctgcaagyg
tgecatcctgt
cagtggaagce
ttattccaga
ctgecagttt
ccacaatacg
ctgcocacaaa
cggcctttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtyg
acattcatac
teccagectgg
acgeccatgge

tgacgetgat

gcoctgegtat
ggagceatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tecacgggccy
tgtggacagt
gtcagcegag
tgocgectcoga
acttgecacce
tagggtgatc
ggtectcocgaga
ggagtttgag
ttecteoegac
cgaagtggty
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggeat
teetttgtat
ctgtaacgcce
gtacgatgee
ttgeectgea
atcggeagtg
aagaaattge
tgtggaatge
cccecatcagg
agctgectget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgacogeyg

tgaggegget

ES 2702318 T3

attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgctgtecag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggcect
actagagagg
accagecctgy
goegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgca
aggaaggtgg
tatttgaagyg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgegea
ccttcagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgyg
atgteggetyg
ctggaaactg
ttaatgatte

ttcggegaaa

ggaagtatct
aatccacaga
gaacgectga
atggcocegac
ctagctcate
ttgacaccct
acttogcaaa
ggaaccctece
gocteogagaac
agetogagge
tecteocaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttce
tggttgacgg
gctttocaaa
teccagaacac
aaatgagaga
atgcegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegte
tggaagactt

ttteatcaat
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cgtggaaaca
ggggacacct
gccgateate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggaget
gagtatggag
acatccoget
cagectagtt
gettacceooyg
geccaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttcgtat
gttaaatccce
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgtgget
agcttcatge
gaaacactce
gctcecagaac
attgcccgta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgocgatceceg
aaatgcggtce
cgctattata
gtttgataaa

aggtgtggac

acatttgcec

ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagteg
ccteatgeat
agcgtgacca
tttetggege
ccgegcacaa
tccacceege
toacgcacte
aatagggtga
gatgcgggtyg
gtaaggcaaa
gcoccccgogec
acacctgcta
gctagacgta
tacecgaaccce
cocaaggteyg
tecttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gktectggeag
ttggattegy
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgoaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgeottoega
gocgageact
agtgaggacg
gecagagctgt

actaaaacta

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

€180

€240

6300

6360

€420

6480

6540

€600

6660

6720

6780

6840

6900

6960



aatttaaatt
tcattaacat
cagcattecat
acaggtgcge
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattettte
tcatagttat
gggcccctat
gatgtgcaga
gtgectgectg
cgagaaggty
cgagggcgac
cccocctgage
gctggacgag
agcecectgetg
ctacagegag
aggctacgac
cttegagetg
cagaaccaac
actgttctac
ccecoetgetg
cagagtgaac
atctagatta
ctgattttac
agcaatgecgc
tatetgttee
cgttatcegg
gctecagecact
gtggcagtgy

acatggtgcg

cggagccatg
tgtaatcgea
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggocatgact
aactctctac
aggccocgact
ctgetgeecta
ccagecgagt
aagtacgaga
cagectgatec
gecttoctgyg
accctgetgt
tgtggagatg
ctgaccagac
gtgeocccoeeca
agagcegtge
ggcctgtaca
agacacctgg
ctgeeoegece
aaacagctgt
gaaatccttg
accactgatec
cecggactga
ctaactactt
tceoeoccegtgt
ctgegttgge

aagagcctat
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atgaaatctg
agcagagtgt
aatategtga
aatatggaag
gggtttattt
aggetgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctageta
ggctaacctyg
geggotteag
tegtgtecte
geocogaget
gctggetgeg
ggtacagacc
ataccctgge
ccagcgacac
gecagoccotge
tgagctacgg
gecctgttecaa
ggctgecotgt
acgccegtgaa
acaagtacta
acagcagata
gggttgttce
tgegectgtt
aatagtaggc
gtatcaatag
cgagaagcec
agatcaggtec
ggcctgocta

tgagctagtt

gaatgttcoct
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgactc
agcttggeaa
atgaagagtc
aatcaaggta
geagtgttaa
aatggactac
cttoagoecet
tgccgeegtg
gaccagaaga
gcccetggte
cgtgacecccc
coctgetgtac
cgccccocaga
cgtgtacace
coggtocate
cgtggtggtg
gtctacagee
agagttctge
cgcocggectg
tggeceocteag
cacccacagg
ttatatcect
gtaacgcgeco
actgottacy
agtaacacca
gatgageccac
tggggagace

agtagtectc
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cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtyg
cgtgaccgge
acctotggea
aacacgctgyg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
ggacccegtga
tctgtggece
tgectgetgyg
aacgtgaccg
gaggcecgeca
aacaaccecg
tggatgacecg
tgegtggacy
ttcacagage
gccateceogga
gotgeacetyg
cteooggcace
cccccagage
geogtggacy
goccactggy
tcectaatte
agttacgtca
cggttgaagy
tggaagectge
tgcaatccece
cataggacge

cggceectga

gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagcgtgec
gcagacgatg
aaccgagtgyg
ggaacttccea
tacctgagag
agtccgcocaa
tectgetgtyg
ctacagcecgc
gogaggtgtt
gcagagatgg
atagcecgtget
accagctgag
tgatgcgggg
acctgtgeag
acgtgetggg
acgaggccac
agggcatcac
agctggatoc
tgaagcagac
ccagatgata
cgctageact
gaaacgtaga
tgatcaagca
agaaaacgtt
agggtgtttc
acaggtgact
tctaatgtgg

atgcggectaa

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7320

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



tecctaactge
gcagcggaac
tggtgacaat
gagctgttat
tcaactttat
atcatcectgg
gtgagcgage
cggtttetge
gtcgtgagag
ttccacatge
gacctgacecg
aaggacectgg
gagcagccta
coccagaccea
cacttcaace
cectgectge
accgaggatt
tteggocace
cggoagaceyg
tecctacectga
agcgecctge
tgecagatge
gecegetgeea
caggccgcoc
agaaccaccce
cccaaccaga
aaccagcagc
ctgcacaaga
atgggeagee
gtggagacag
cctcocaccacyg
cacagoctgg

gecogecoctgt

ggagcacatg
cgactacttt
tacagaattg
atacctattt
attaaccctc
cegtgtgeet
ccctggacaa
gggagaacac
agaacgececat
ccagatgeoet
agacactgga
ccagctaceg
ccaccgtgece
cocctcacgg
agacctgcat
accagggctt
tottegtgat
tgocccagagt
agaagcacga
aggaccccga
tgagaaacag
tegateggeg
gacaggaaga
tgectgeagat
tgctgetgta
tcaccgacat
acctgatecec
cecatetgge
tggtccacag
gectgtgtag
agtacctgag
aacggctgac

ccatectgte
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ccttecaacece
gggtgtcoegt
ttaccatata
gttggctttg
aatacagttg
gttcageccac
ggctttcocac
caccecagtge
cagctteaac
gtttgeegge
aagataccag
gtcecctttage
cecteeecate
ctggaccgag
cotgttegac
ctacectgatce
cacegtgtce
gctgttcaag
getgetggtg
cttcectggac
cttcecacagsa
gaccgtggag
ggctggogoc
ccaggaattc
ccccacageco
cacaagcctc
ccagtgggec
cagetttcetg
catgctggtg
cotggecgag
cgacctgtac
cagactgtte

caccatgcag

agagggtagt
gtttettttt
gotattggat
taccactaac
aacatgaggc
ctgctgteea
ctgctgetga
acctacaaca
tttttcecaga
cctetggecyg
cageggetga
cagcagctea
gacctgagea
agccacacca
ggcracgace
gacgagctga
atcgacgacyg
gcecectace
ctggtcaaga
geegecetgg
tacgeococgtgg
atggccttcg
caggtgtcag
atgatcacet
gtggatctgg
gtgcggctog
ctgagacaga
agcgectteg
cataccacceg
ctgtecocact
acccecetgea
cocgatgoca

cccagcaccc
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gtgtegtaat
attcttatat
tggecatcog
tttaaaatct
ctggcectgee
gcagatacgg
acacctacgyg
gcagcctgeg
gctacaacca
agcagttecot
atacctacge
aggctcagga
tcecececcacgt
ccteoggeet
tgetgtttag
gatacgtgaa
acacccccat
agcgggacaa
aggaccagct
acttcaacta
acgtgectgaa
cctatgecet
tgcecagage
gcctgageca
ccaagagggc
tgtacatcct
tcgecgactt
ccaggcagga
agcggcggga
ttacccaget
gcagcagcgyg
coegtgectge

tggaaacctt

gggecaactct
tggetgotta
gtgtgtaata
ataactaccc
ctecctacetg
cgccgaggcec
cagacccatc
gaacagcacc
gtactacgtg
gaaccaggtyg
cctggtgtee
tagectegge
gtggatgcect
gcacagaccoc
caccgtgacce
gatcaccetyg
gcetgotgate
cttecatcectyg
gaaccggcac
cctggacetg
gtccggacgg
cgecectgttc
cctggataga
gacecccect
cectgtggacc
gagcaagcag
cgcececctgaag
actgtacctyg
gatctteate
gcetggeccac
cagacgggac
tacagtgccot

cccogacetyg

8940

5000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

5%00

9%60

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10449

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860



ttctgeetge
atcgtgacca
ggccagagcco
atgcacacca
tgtcagtctyg
cacgacagcg
ccccggaccc
gtggtggacy
atagaacteg
tccgaategg
aaaagggtcyg
cgoacgtcoca
tgggeccttce
catggteata
ctgegetogyg
ccaggaaccyg
agcatcacaa
accaggegtt
ccggatacct
gtaggtatet
cogttcagec
gacacgactt
taggeggtge
tatttggtat
gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatect
cttggtctga
tatceggtge
cttoogeaat

ggccgcaatco

ccctgggega
atcagtacct
tgatcatecac
cacacagcat
ccctgetgga
acgacgtget
actacctgat
ccaccgactg
cggcegattgyg
attttgtttt
gcatggeatc
cteggatgge
tttcactgec
getgtttect
tegttogggt
taaaaaggce
aaatcgacge
toccoctgga
gtcogoecttit
cagtteggtg
cgaccgetge
atcgeccactg
tacagagtte
ctgogetetg
acaaaccace
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttattag
cgcaatgceca
atcacgggtyg

aataaagccqg
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gagctttage
gatcaaggge
ccagaccgac
caccgtggec
atacgacgat
gttcgeccctyg
gctgctgaag
ataagcggec
catgecegeet
taatatttea
tccacectect
taagggagag
cgetttocag
tgcgtattgg
aaagcetggg
gcgttgetgyg
tcaagtcaga
agcteoccteg
cteocttegyg
taggtegtte
gecttatecg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagocag
gctggtageyg
caagaagatc
taagggattt
aaatgaagtt
aaaaattecat
tacagcacca
gccageogeaa

ctaaaacggc

gcecctgaceg
atcagctacc
agccagacca
ctgaacatca
acccagggcy
gaccectaca
aacggcaccg
gcatacagca
taaaattttt
daadaaaaadaa
cgeggtocga
ccacgtttaa
tocgggaaace
gegoeteteeg
gtgecctaatyg
cgtttticca
ggtggcegaaa
tgegetotee
gaagcegtggce
gotocaaget
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttegg
gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
ttaaatcaat
ccagcagacg
gaaaacgatc
tatcctgata

cattttecac
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tgtccgagea
coegtgtocac
agtgcgaget
gcctggaaaa
tgatcaacat
acgaggtggt
tgctggaagt
gcaattggca
attttatttt
adddaaaadadaa
cctgggeate
acacgtgata
tgtcgtgeca
ctteooteget
agcaaaaggo
taggctecge
cocgacagga
tgttecogace
gctttectecat
gggctgtgtyg
tettgagteoe
gattagcaga
cggotacact
aaaaagagtt
tgtttgecaag
ttectacgggg
attatcaaaa
ctaaagtata
ataaaacgca
cgcceatteg
acgatcegee

cataatgttc

cgtgtectac
cacagtcgtyg
gacccggaac
ctgegetttce
catgtacatg
ggtgteccage
gaccgacgtg
agctgecttac
tettttettt
daaaaadaaaa
cgaaggagga
tetggeoctea
gctgcattaa
cactgacteg
cagcaaaagg
coccectgacyg
ctataaagat
ctgoogetta
agctcacget
cacgaaccoc
aaccocggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagctett
cagcagatta
tectgacgetce
aggatcttea
tatgagtaaa
atacgetggc
ccgoeccagtt
acgococagac

ggcaggcacg

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11340

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780



10

catcaccatg
acagcteotge
ccgecttecat
aggtcgccgg
ctgccecggege
aatcacggce
ccagccagcet
ttttcacaaa
agccaatggt
tacccgcatg
tttatcaggg
aaataggggt
tttgttaaaa
aatecggcaaa
cagggcgctc
gcctettege

gtaacgccag

ggtcaccacc
cggtgccagg
acgggtacgc
gtccagggta
cagatggcta
cgettoggte
cagacgegec
cagcaccegga
ctgctgegec
caggccatcc
ttattgtctc
tcoegegeaca
ttegegttaa
atcccttata
ccattecgeca
tattacgcca

ggttttccca

<210> 10
<211> 14202
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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agatcttege
ccctgatgtt
gcacgttcaa
tgcagacgac
gacagcagat
accacatcca
gcttecatect
cgaccetgeg
caatcatagc
tgttcaatca
atgagcggat
ttteccegaa
atttttgtta
aatcaaaaga
ttcaggctgce
gctggcgaaa

gtcacacgcg

cateceggeat
cttcatecag
tacgatgttt
gcatggcatc
cctgacecgg
gcaccgecge
gcagctegtt
cgetecagacg
caaacagacg
tactcttect
acatatttga
aagtgccace
aatcagetea
atagaccgag
gcaactgttg
gggggatgtg

taatacgact

gctegettte
atcatecctga
cgecctgatga
cgccataatg
cacttcgece
acacggaaca
cagcgeaccqg
aaacaccgee
ttccacccac
ttttcaatat
atgtatttag
taaattgtaa
ttttttaace
atagggttga
ggaagggcegt
ctgcaaggcyg

cactatag

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 10

ataggeggeyg
ttgacatcga
aggtagaage
tggcttcaaa
gtgcgocege
gtgcggaaga
aaataactga
ctgaccetgga
aagtegetgt

ccaataaggg

catgagagaa
ggaagacage
caagcaggte
actgatcgaa
ccgcagaaty
tcocggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat

agttagagtc

goccagacdoa
ccattectea
actgataatyg
acggagygtgyg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectea
gtatacgogg

goctactgga

attacctace
gagetttgea
accatgctaa
acccatccga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggaget
acgacgacga
ttgacggace

taggetttga
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caaaatggag
geggagette
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgacgecgte
gtegtgtege
gacaagtcto

caccaccact

agacgcgcaa
tcocecaccagge
tcaaacggac
ctcacttttt
agcagcagcc
ccggtggtgg
cteagategg
gcatcagage
gctgeccggge
tattgaagca
aaaaataaac
gcegttaatat
aataggecga
gtggcogeta
tteoggtgegg

attaagttgg

aaagttcacy
ccgeagttty
ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagegace
tacgaaggge
tatcaccaag

tttatgttta

12840
12900
12960
12020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13580
13740

13788

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600



agaacttggce
cggetcgtaa
ccattcttag
ccatctaceca
tacgtggcaa
tcgttaaaag
cgatgecacceg
toctetttteo
tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggceocca
ggccactagg
acaagataac
atttecactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgcogecage
tcgacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggy
ttgtgtacaa
gagcgetgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccage
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaagc

ctaaaaaggc

tggagcatat
cataggcocta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctate
cgagggatte
cgtgtgeacyg
tgtcagtgeg
cggtegeoace
ggcatttgcet
actacgagat
atctatttat
attegtgetg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacect
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggeecgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctagtyg
cgctecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgcttgt

agtgctctge
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ccatcatact
tgeagetetg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtoggt
agtocaggec
ttgtgctgea
tatgtgocag
gacgacgcgce
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagogeocgyg
cccaggatag
gaggagcaca
geagocgatg
ttggcagctg
gctggggecg
gaggacaaga
ttatcttgeca
gggcgttatg

coogtocagyg

ttcgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctcococt
caagtaccaa
agcgcagteca
ataagggacyg
ctcttgaatg
catgcaggta

ggggatccca

ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactgct
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcegtce
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
tocggetetta
tccacectet
ccgtggaacc
actttcaage
ggtacctgeca
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca

ctctecagage

aacagtgcgyg
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ggccgacgaa
goeggtcacgt
tetattetet
cctgeegtet
agttagttge
gcecttcagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggete
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctcotecatt
ggtgegtgaa
gcccactetg
gacacctcgt
cgotgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgec
gcccagcgag
agaactagte
cgoectacgag
gtatggcgtyg
tctagtggtg
gaaagggcty
cccegtagag
gctcatagee

tttttttaac

accgtgttaa
agagggatgt
gttggctecga
gtatttecact
gacgggtacyg
tatgectgcta
ggggagagygyg
actggcatac
aaccagcgta
cttttgceceg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacageg
gggctgagaa
accgccgagg
googaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tetocgeagy
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgocacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggetag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac

atgatgtgoc

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2450

2520



tgaaagtgeca
gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatct
aaggcaacga
cegtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgteogectaa
cacaactgec
gcaattatga
toctecacca
gcagaactgt
tgtoagaccyg
tgecccaaata
agcagtgtga
tgaatcecogg
gcatcattgg
cacttgaagsa
acaatcctta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg

cagatgtage

ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
cogcacggayg
gactgccaag
tgecateatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcaceccact
catgtacggg
tcgggeagtt
teccgegeata
taatgaacac
cctggtggte
goctgagget
tgacataata
agaccatgec
cggaacctgt
tgetatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccetea
aaatgctget
atteccoggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa

catatactgc
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gagatttgca
toggtogtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagectgect
gaaaatecctc
gaccgcatcyg
taccectggga
aggcacatect
tgggceaagy
tggaacactg
caactatgeg
gttecgttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttoagag
tttgttaatg
attaagectta
gtcagcatag
cggcagttca
ctgktttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttegatt
catatcattc
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaacc

agggacaaga

cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgecacc
tgtggaaaac
atttecactge
tggagagacc
ctttagtgece
tggattattt
tgaggttctt
cecattaggaa
aagtggtceg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtcegteece
cteggotgga
tgaggaccec
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacageccgat
atgcegtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgctgac

aatgggaaat
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ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtacc
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actageoggc
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatecactgyg
tcagctctct
catgaacact
aagactgecct
attegteage
aggcaaaatyg
tttaggeatc
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagyg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag
tacaggttcc
tattgeocacg
cggaggggtg
cgaagtagga
accaaactte
gtcecatcget
caccggcate
agctttagac

gactctcaag

atctectegee
aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttee
accgctggeoa
aaagctcact
ctggactcecg
gataactcec
cgcaggtace
ggtacactge
catgetttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatec
tgtetgeate
gocagegaaa
ccgaaatect
gccegtacge
agactccacy
gccaccgaag
tgecggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttecggga
accactgatg

gaagcagtgyg

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

35860

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500



ctaggagaga
atgcagagct
caagcecgatgg
atatagcaga
tgtatatcct
aagcctccac
gagtacagceg
tgeccgaagta
caccgaaagt
acgagactceco
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgce
gaacaccgtc
caggcgtgaa
ctagcaggtc
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctatc
tcgaccaaga
acagaagcag
ttetgecaagg
tgecatcctgt
cagtggaage
ttattccaga
ctgeccagttt
ccacaatacg
ctgecacaaa

cggectttaa

agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaactttc
aattaatgee
cggagaaagc
accacctagce
cctaaaagec
tagaatcact
gectgegtat
ggagecateg
cgaggatgag
tagcataagt
tecacgggeeg
tgtggacagt
gtecagcegag
tgegectega
acttgcacce
tagggtgate
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttectcegac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtce
cctagggeat
tecetttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgeoe
ttgecectgea
atcggcagtyg
aagaaattgce

tgtggaatgc
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gagatatgea
catcecgaaga
tcatatttgg
atgtggeceeg
atgagcagta
acgetgectt
tcacgtecag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgctgtcag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactectt
acagtattca
agcagggcct
actagagagqg
accagectgg
gcegttogtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgyg
tatttgaagg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgegea
coctteoagega
aatgtcacgc

ttcaagaaat

tatcogacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gettgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatcet
aatccacaga
gaacgcctga
atggecccgac
ctagectcatc
ttgacaccct
acttocgcaaa
ggaaccctcc
gctocgagaac
agcteogaggce
teteccaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtgce
agaactttoce
tggttgacgy
gctttecaaa
tccagaacac
aaatgagaga

atgegtgtaa
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ctetteagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggocaatgag
atgeccecegtce
ccatgecatg
tgtgtgetca
ctcccagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gcegatcatce
ccaccaggtyg
ctggtccatt
ggagggaget
gagtatggag
acatccecget
cagcctagtt
gcttacceeg
gccaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatecce
agccataaca
agtggagtgc
cttttcaagc
gactgtgget
agcttcatge
gaaacactcc
getocagaac
attgececogta

taatgaatat

acagaacctg
ggctacagca
gcggoecaagg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa
tectttocat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagtcg
cctcatgecat
agcgtgacca
tttetggege
ccgcgcacaa
tccacceoge
tcacgcacte
aatagggtga
gatgcgggty
gtaaggcaaa
gccccgogec
acacctgcta
gctagacgta
taccgaaccc
cccaaggtcg
tettactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtoectggeag
ttggattogg

tgggaaacgt

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

61240

6180

6240

6300

6360

6420



ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tccagectgyg
acgccatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcege
aagegactta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattettte
tcatagttat
gggcccctat
gctattceag
atatccattt
gatggattge
gcacaactga
ceggttettt
gocgeggetat
aacctgoagg
actctgattt
agaagcaatg
gcatatetgt
gttegttate
ttegetcage

actgtggcag

tggacatggt

ccccatcagyg
agctgetget
caggtttgta
agaacggeoc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgaccgeg
tgaggcggcet
cggagccatg
tgtaategea
tggagatgac
cacctggttyg
tttetgtgga
coccectaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactectetac
aagtagtgag
tcggatctga
acgtaggtte
caatcggctg
ttgtcaagac
cgtggctgge
ttaaaacagc
tacgaaatec
cgcaccactg
tocecoeggac
cggctaacta
acttececeocecg
tggetgegtt

gcgaagagoc
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cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagyg
cgagagetgg
atgtecggectg
ctggaaactyg
ttaatgattc
ttoggegaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatategtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacctyg
gaggcttttt
tcaagagaca
tceggeeget
ctctgatgee
cgacctgtee
cacgacgggc
tgtgggttgt
ttgtgegect
atcaatagta
tgagtatcaa
cttegagaag
tgtagatcag
ggoggectge

tattgagecta

aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatcecagge
ttaggagatt
aagactttga
acategegte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttecet
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggcaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
tggaggccta
ggatgaggat
tgggtggaga
geeghtgatcee
ggtgcectga
gttccttgeg
tceccacocac
gttttatate
ggegtaacge
tagactgett
cocagtaaca
gtecgatgage
ctatggggag

gttagtagktec
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aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgecgateeg
aaatgeggte
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgccc
cacactgttt
gctaacegga
atcggacaaa
agatgectgty
cgtgacegge
acctotggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagteot
ggcttttgea
cgtttegecat
ggctattegyg
ggttgtcage
atgaactgaa
cagtctagac
agggeccact
ccttocctaa
gocagttacyg
acgeggttga
ccatggaagce
cactgcaatc
acccatagga

ctcoggeecce

accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgettecga
gocgageack
agtgaggacg
gcagagetgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagegtgec
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttceca
tacctgagag
agtccgecaa
aaaagettgt
gattgaataa
ctatgactgg
gcaggggcgco
ggacgaggcea
tggegegeca
gggegetage
ttogaaacgt
tcatgatcaa
aggagaaaac
tgcagggtgt
cocacaggtg
cgctetaatg

tgaatgcgge

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

8220

8280

8340

8400



taatcctaac
tetgeagegyg
ttatggtgac
atagagctgt
ccctcaactt
ctgatcatcc
gecogtgageg
atceggttte
accgtcgtga
gtgttccaca
gtggacctga
tccaaggace
ggcgageage
cctocccoccaga
ccecacttca
accecctgee
ctgaccgagg
atcttoggoe
ctgoggecaga
cactcectace
ctgagogeoc
cggtgccaga
ttegoegetg
agacaggccy
cctagaacca
accCcCccaacc
cagaaccagc
aagctgoaca
ctgatgggeca
atcgtggaga
caccctoace

gaccacagec

tgeggageac
aaccgactac
aattacagaa
tatataccta
tatattaacc
tggcegtgty
agcccectgga
tgogggagaa
gagagaacgc
tgcccagatg
ccgagacact
tggecageta
ctaccaccgt
ccacceoctca
accagacctg
tgcaccaggg
atttottegt
acctgoccag
ccgagaagca
tgaaggaccc
tgotgagaaa
tgctocgateg
ccagacagga
ccctgeotgea
ccctgetget
agatcaccga
agcacctgat
agaccecatet
gcectggteca
caggcctgtg
acgagtacct

tggaacggct
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atgocecttcaa
tttgggtgte
ttgttaccat
tttgttgget
ctcaatacag
coctgttcage
caaggctttc
caccacccag
catcagcttc
cctgtttgec
ggaaagatac
coggtecttt
gecoccteoe
cggetggacce
catoctgtte
cttctacctyg
ggtcacegtg
agtgetgtte
cgagetgetyg
cgacttoctyg
cagctteocac
gcggaccegty
agaggetgge
gatccaggaa
gtaccccaca
catcacaagc
ceccccagtgg
ggocagettt
cagcatgctg
tagecctggec
gagogacctg

gaccagactg

cccagagggt

cgtgtttett
atagctattyg
ttgtaccact
ttgaacatga
cacctgetgt
cacctgetgce
tgcacctaca
aactttttcec
ggeccctcectgg
cagcagogge
agccageage
atcgacctga
gagagccaca
gacggocacyg
atcgacgagce
tccategacg
aaggcecooct
gtgctggtcea
gacgoogoos
agatacgcocog
gagatggecet
goccaggtgt
ttcatgatca
gecgtggate
ctegtgeggce
gccctgagac
ctgagegoct
gtgcatacca
gagcectgtccce
tacacecccoct

tteccegatg
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agtgtgtegt
tttattctta
gattggcecat
aactttaaaa
ggcctggoct
ccagcagata
tgaacaccta
acagcagcct
agagctacaa
ccgageagtt
tgaataccta
tcaaggotca
gcatccccoca
ccaccktccegg
acctgetgtt
tgagatacgt
acgacaccoe
accagoggga
agaaggacca
tggacttcaa
tggacgtget
tegectatge
cagtgeccag
cctgeoctgag
tggccaagag
tegtgtacat
agatcgccga
tegecaggea
ecgageggceg
actttaccca
gcagcagcag

ccaccgtgee

aatgggcaac
tattggotge
ceggtgtgta
tectataacta
geceteoctac
cggcgocgag
cggcagaccc
gcggaacagc
ccagtactac
cctgaaccag
cgcectggtyg
ggatageccte
cgtgtggatg
cctgcacaga
tagcaccgtg
gaagatcacc
catgetgetg
caactteate
gctgaacegg
ctacctggac
gaagtoogga
ccteogeocetg
agcectggat
ccagaccccec
ggccctgtygy
cctgagcaag
cttegecoetg
ggaactgtac
ggagatctte
gctgectggeco
cggcagacygg

tgctacagtg

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

80&0

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

8720

9780

9840

9500

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320



cctgeegece
ctgttetgee
tacategtga
gtgggecaga
aacatgcaca
ttetgteagt
atgcacgaca
agocoecgga
gtggtggtgy
gagtccaace
cocogtgatec
gtggeococta
ctgctgggeg
gtgaccggoa
gcogocaata
aaccccgace
atgaccgtga
gtggacgacc
acagagcacyg
atccggaacqg
gceacctgagg
cggcaccagc
ccagagctga
gtggacgcoa
ctecgeggega
toggattttyg
gteggcatgy
tccactegga
ttecttteac
catagetgtt
teggtegtte
accgtaaaaa

acaaaaatcg

tgteceateet
tgececcctggy
ccaatcagta
gecctgatcat
ccacacacag
ctgecctget
gcgacgacgt
ccecactacct
acgaocacoga
ccgggoeccat
tgctgtggtyg
cagcocgecga
aggtgttcga
gagatggcce
goegtgoetget
agctgagage
tgeggggeta
tgtgecagagg
tgctgggett
aggoecaccag
gcatcacact
tggatcccee
agcagaccag
gatgataagce
ttggecatgec
tttttaatat
catctccace
tggctaaggg
tgocegettt
tecttgegta
gggtazagcc
ggcegegttyg

acgctcaagt
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gtocaccatg
cgagagettt
cctgatecaag
cacccagacc
catcaccgtg
ggaatacgac
gctgttegee
gatgctgetg
cotgttgaat
gtgcagaagg
ctgoctgetyg
gaaggtgcca
gggcgacaag
cctgagocag
ggacgaggcco
cctgetgace
cagegagtgt
ctacgacctg
cgagctggtg
aaccaacaga
gttotacgge
cctgetgaga
agtgaacctg
ggcogoatac
gccttaaaat
ttcaaaaaaa
tectegoggt
agageccacgt
ccagtoggga
ttgggoegete
tggggtgcct
ctggegtttt

cagaggtgge

cagcccagcaa
agcgccctga
ggcatcaget
gacagccaga
gcocectgaaca
gatacccagg
ctggacccect
aagaacggca
tttgacctte
ccogactgey
ctgeoctateg
gocgagtgec
tacgagaget
ctgatceggt
ttectggata
ctgctgtcea
ggagatggca
accagactga
ceccecccageco
gocgtgeggce
ctgtacaacg
cacctggaca
cocgoocaca
agcagcaatt
ttttatttta
aaaaaaaaaa
cegacctggy
ttaaacacgt
aacctgtegt
teegetteoct
aatgagcaaa
tecatagget

gaaacccgac
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ccctggaaac
cegtgtecga
acccegtgte
ccaagtgoga
tcagococtgga
gegtgatcaa
acaacgaggt
coegtgetgga
ttaagettge
gcttecagett
tgtectetge
cocgagetgac
ggctgcggec
acagaccegt
cectggecct
gcgacaccgo
gocactgeegt
gctacggecg
tgtteaacgt
tgectgtgte
coegtgaaaga
agtactacgc
gcagatatgyg
ggcaagotge
tttttetttt
aaaaaaaaaa
catcogaagy
gatatctgge
gccagetgea
cgctecactga
aggccagcaa
cegeccecet

aggactataa

ctteeoceogac

goacgtgtec

caccacagtc
gctgaceegg
aaactgcget
catcatgtac
ggtggtgtee
agtgaccgac
gggagacgtce
cagceoctgga
cgeogtgtet
cagaagatgce
cctggteaac
gaccccogag
gctgtacaac
ccocagatgg
gtacacctge
gtecatette
ggtggtggec
tacagecget
gttetgeete
cggectgece
coctcaggee
ttacatagaa
cttttcegaa
aaaaaaaaqgg
aggacgcacyg
ctecatgggec
ttaacatggt
ctegetgege
aaggccagga
gacgagcatc

agataccagg

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10380

11040

11100

11160

11220

11280

11340

114900

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11340

12000

12060

12120

12130

12240

12300



cgttteccee
acctgtecege
atctcagtte
agccogacey
acttatecgece
gtgctacaga
gtatotgege
gcaaacaaac
gaaaaaaagg
acgaaaacte
tccttttaaa
ctgacagtta
gtgccgeaat
caatatcacg
aatcaataaa
catgggtcac
ctgceggtge
ccatacgggt
ccgggtecag
gcgccagatg
ggccegette
agctcagacg
caaacagcac
tggtctgetg
catgeaggee
agggttattg
gggttccgeg
aaaattcgeg
caaaatccct
gctcocecatte
tcgctattac

ccagggtttt

tggaagetee
ctttetceet
ggtgtaggte
ctgegectta
actggcageca
gttettgaag
tetgetgaag
cacecgetggt
atctcaagaa
acgttaaggg
ttaaaaatga
ttagaaaaat
gccatacage
ggtggccage
gccgctaaaa
cacecagatct
caggccctga
acgcgecacgt
ggtatgcaga
gectagacage
ggtcaccaca
cgeegettea
cggacgacca
cgcoccaatea
atcctgttea
tetcatgage
cacatttccec
ttaaattttt
tataaatcaa
gccattcagy
gccagctage

cccagtcaca

ES 2702318 T3

ctegtgoget
tegggaageg
gttegeteca
teeggtaact
gcecactggta
tggtggecta
ceagttacct
agcggtggtt
gatcctttga
attttggtca
agttttaaat
tecatccagea
accagaaaac
gcaatatcct
cggccatttt
tecgecatecg
tgttectteat
tcaatacgat
cgacgcatgg
agatcctgac
tccagcaceg
tectgeoaget
tgecgegetea
tagccaaaca
atecatactct
ggatacatat
cgaaaagtge
gttaaatcag
aagaatagac
ctgcgcaact

gaaaggggga

cgoegtaatac

ctectgtteoe
tggcgettte
agcetgggetyg
ategtettga
acaggattag
actacggeta
tcggaaaaag
tttttgtttg
tettttetac
tgagattate
caatctaaag
gacgataaaa
gatccgeocca
gataacgatc
ccaccataat
gcatgctege
ccagatcate
gtttcgectg
catccgeeat
ccggeactte
ccgcacacgg
cgttcagege
gacgaaacac
gacgtteccac
tcctttttea
ttgaatgtat
cacctaaatt
ctcatttttt
cgagataggg
gttgggaagg
tgtgctgecaa

gactcactat

124

gaccctgeeg
tcatagctca
tgtgeacgaa
gtocaaceeg
cagagegagg
cactagaaga
agttggtage
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
cgcaatacge
tteocgeegece
cgccacgace
gtteggeagg
tttcagacgc
ctgatccacce
atgatcaaac
aatgctecact
gcccagcagc
aacaccggtg
acegeteaga
cgcegeatea
ccacgctgece
atattattga
ttagaaaaat
gtaagcgtta
aaccaatagg
ttgagtggeoe
gegttteggt
ggcgattaag

ag

cttaccoggat
cgctgtaggt
cccecegtte
gtaagacacg
tatgtaggcg
acagtatttyg
tettgatecyg
attacgecgeca
getcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
tggctateeg
agttectteccg
agacggccge
cacgecatcac
gcaaacagct
aggccegett
ggacaggteg
ttttetgecg
agccaatcac
gtggccagec
teggttttea
gagcagccaa
gggctacceg
agcatttate
aaacaaatag
atattttgtt
ccgaaategg
gctacagggce
gegggectet

ttgggtaacg

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12300

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14202
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<210> 11

<211> 14721

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

<223> /Nota="Descripcién de Secuencia artificial:

<400> 11

ataggcggcg
ttgacatcga
aggtagaage
tggettcaaa
gtgegeeocege
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgectgt
ccaataaggg
agaacttgge
cggctcgtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggeaa
tegttaaaag
cgatgeaceyg
tctectttteco
tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggcocca
ggccactagg
acaagataac
atttccactc
caagaatcag
acgtacaaga

tgogagcage

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtce
actgategaa
ccgecagaatg
tccggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggccta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagcotate
cgagggattce
cgtgtgcacyg
tgtcagtgcg
cggtcgeace
ggeatttget
actacgagat
atctatttat
attocgtgetyg
gaaaatgtta
agctaagtgce

tcotaccacet

goccagacca
ccattcctca
actgataatg
acggaggtgg
tattctaagce
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgecctcce
gtatacgegg
gcctactgga
ccatcatact
tgcagctctg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteggt
agteccaggee
ttgtgetgea
tatgtgccag
gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggecaa
agacagttag
aagcgecegg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagccgatyg

ttggcagetg

Polipéptido sintético"

attacctacc
gagctttgca
accatgctaa
acccatecga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggacce
taggetttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggcea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactgct
ccaataccat
aggaatataa
tecatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagccgte
aggctaagga

atgttgagga

125

caaaatggag
gcggagcttc
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgccgecgto
gtcgtgtcge
gacaagtcte
caccaccect
ggcegacgaa
geggtcacgt
tctattctct
cotgeegtet
agttagttge
gectteagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctctcatt

ggtgcgtgaa

geccacteotg

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctecga
gtatttcact
gacgggtacg
tatgetgeta
ggggagaggy
actggcatac
aaccagcgta
cttttgcecg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacagceg
gggctgagaa
accgocgagy
gccgaggagt

gaagocgatyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

120

780

840

00

960

1020

19080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



tcgacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagcgetgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gecaagtcetgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgeactaa
cgacgaatoc
aggacgatct
aaggcaacga
ccgtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggce
tagacatgac
cagcagagat
gtetatttte
cgtegectaa
cacaactgcc
gcaattatga

teceteccacca

gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggeccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggtg
cgetecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgettgt
agtgctotge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgocaag
tgccatcatyg
aaacgtgtagt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcaceccact
catgtacggg
tcgggecagtt
tecgegeata

taatgaacac
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gctggggeceg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg

ccegtecagy

ttcgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatccteccet
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacyg
ctcttgaatg
catgraggta
ggggatccca
gagatttgeca
teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gecagetgoct
gaaaatcctc
gaccgcatcg
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagy
tggaacactg
caactatgcg
gttoogttat
ctgaataaaqg
gccactggaa
aacctagtac

ccacagagtg

gctcagtgga
teggetetta
tccacectet
ccgtggaacc
actttcaage
ggtacctgeca
aaactgtcaa
gocgtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctotcagage
aacagtgcgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgcace
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagace
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttett
ccattaggaa
aagtggtceg
gagtctatga
ctgtaaacag

acttttette

126

gacacctegt
cgetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagegag
agaactagte
cgcctacgag
gtatggegtg
tctagtggtg
gaaagggctyg
cccegtagag
getcatagee
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtace
gecagttgcaa
gacccegtaaa
cacctcagaa
actageccgge
cacgatagag
ggaccctacc
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactygg
tcagctectet
catgaacact
aagactgcct

attcgtcage

ggcttgataa
tctecgeagy
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccaceca
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgee
atctctogee
aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacyg
gaccecatgga
gagtggcaag
gacgtcttee
accgctggea
aaagctcact
ctggacteccg
gataactcece
cgcaggtacc
ggtacactgc
catgetttag

aaattgaagg

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



gcagaactgt
tgtcagacog
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccegg
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagct
caagcogatgg
atatagcaga
tgtatatecct
aagcctocac
gagtacagcg
tgccgaagta
caccgaaagt
acgagactce
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac

gaccggtgee

gaacaccgte

cctggtggte
gectgagget
tgacataata
agaccatgeoc
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgecacecctca
aaatgectget
attcceggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgc
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaactttc
aattaatgce
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagce
tagaatcact
gcoctgegtat
ggagccatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggocyg
tgtggacagt
gtecagcegag
tgecgectega

acttgecaccee
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ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagecatag
cggcagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttcgatt
catatcatte
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaacc
agggacaaga
gagatatgea
catcocgaaga
tcatatttgg
atgtggeeccy
atgagcagta
acgetgoctt
tcacgtcecag
ggtgtgcaga
attcatocaa
gcagagaace
accaggacta
ttgetgtcag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca

agcagggcect

tgtcegtece
ctoggetgga
tgaggaccece
gcatgttgac
gttatggtta
agttttceccg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgyg
tacagccgat
atgcecgtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgctgac
aatgggaaat
tatcogacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gottgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgectga
atggoecgac
ctagctcate
ttgacaccct
acttegecaaa
ggaaccctce

gctogagaac

127

aggcaaaatyg
tttaggeate
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagg
ggtatgeaaa
cgatcgcaag
tacaggttecc
tattgecacyg
cggagaggtyg
cgaagtagga
accaaacttc
gtcecateget
caccggeatc
agctttagac
gactctecaag
ctettoagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgayg
atgcceegte
ccatgoeatg
tgtgtgetea
ctceccageet
cgtggaaaca
ggggacacct
gecgatecatce
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatcccget

cagcctagtt

gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtctgeate
gccagcgaaa
ccgaaatcet
gccogtacge
agactccacg
gccaccgaag
tgeggagege
aaagcgeogac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttccggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacagea
goggccaagy
caggtatgea
gaagagtcgy
actccagaaa
tcctttecat
atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgecaagtcg
cectecatgecat
agcgtgacea
tttectggege
cocgogcacaa

tccacccege

3600

3660

3720

3780

3B40

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520



caggcgtgaa
ctageaggte
ttacaagaga
catacatectt
cggtgetate
tcgaccaaga
acagaagcaqg
ttetgeaagy
tgcatcctgt
cagtggaagce
ttattccaga
ctgocagttt
ccacaatacyg
ctgccacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tccagectgyg
acgocatgge
tgacgotgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgege
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga

gtattecttte

tagggtgatec
ggtcetagaga
ggagtttgag
ttecctecegac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggeat
tecctttgtat
ctgtaacgecc
gtacgatgec
ttgcectgea
atcggcagty
aagaaattge
tgtggaatge
coccatcagy
agctgectgcet
caggtttgta
agaacggcce
cggaatccac
actgtttgat
ggatigtgtt
totgacegeg
tgaggegget
cggagcecatyg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
ccccectaaaa
tgacaggaga

agagctgtge
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actagagagg
accagoctgg
gegttogtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgca
aggaaggtgy
tatttgaagg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgcgca
ccetteocagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgcega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgg
atgtoggetg
ctggaaactg
ttaatgattc
tteggogaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge

aaggcagtag

agctocgagge
tetecaacee
cacaacaaca
ggcatttaca
cegaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaacttteec
tggttgacgg
gctttccaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcocgeogte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttecct
tgagagaacqg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggcaa
atgaagagte

aatcaaggta

128

gcottaccecyg
gececaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttogtat
gttaaatcce
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgtgget
agcttcatge
gaaacactcc
gctocagaac
attgcccgta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgoogatecyg
aaatgcggtc
cgetattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgoce
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtg
cgtgaccgge
acctctggeca
aacacgctgg

tgaaaccgta

tcacgcactc
aatagggtga
gatgegggty
gtaaggcaaa
goooogogos
acacctgecta
gctagacgta
tacogaacos
ccoaaggtcyg
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtoctggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgcttocoga
geogagoact
agtgaggacyg
gcagagetgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggecag
gtgggegaga
acagcgtgec
gcagacgatg
aaccgagtgyg

ggaactteeca

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6200

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440



tcatagttat
gggeccoctat
gctattcecag
atatcecattt
gatggattge
gcacaactga
ccggttettit
gcgcggetat
aacctgcoagyg
actctgattt
agaagcaatg
gcatatctgt
gttegttate
ttegetcage
actgtggcag
tggacatggt
taatcctaac
tctgeagegg
ttatggtgac
atagagctgt
ccctcaactt
ctgatcatce
gcegtgageg
atceggtttce
accgtegtga
gtgttcocaca
gtggacctga
tccaaggace
ggcgagcagc
cctoccoaga
ccccacttca
accceoctgeo

ctgacecgagg

ggccatgact
aactctctac
aagtagtgag
tecggatctga
acgtaggtte
caatecggetyg
ttgtcaagac
cgtggetgge
ttaaaacage
tacgaaatce
cgcaccactg
tcececggac
cggctaacta
actteocececeyg
tggctgegtt
gegaagagoc
tgcggagecac
aaccgactac
aattacagaa
tatataccta
tatattaacc
tggccgtgtg
agcccctgga
tgcgggagaa
gagagaacgc
tgoccagatg
ccgagacact
tggccageta
ctaccaccgt
ccaccectea
accagacctg

tgcaccaggg

atttcttegt
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actctageta
ggctaacctg
gaggcettttt
tcaagagaca
tceggecget
ctetgatgoe
cgacectgtcee
cacgacgggc
tgtgggttgt
ttgtgegect
atcaatagta
tgagtatcaa
cttcgagaag
tgtagatcag
ggcggcetge
tattgagcta
atgccttecaa
tttgggtgte
ttgttaccat
tttgttggot
ctcaatacag
cctgttcage
caaggcettte
caccacceay
catcagctte
coctgtttgee
ggaaagatac
ccggtoettt
gcoccoctece
cggctggace
catcectgtte

cttotacetyg

ggtcaccgtg

goeagtgttaa
aatggactac
tggaggecta
ggatgaggat
tgggtggaga
googtgateo
ggtgecctga
gttecttgeg
tocccacecac
gttttatate
ggcgtaacge
tagactgctt
ccecagtaaca
gtogatgage
ctatggggag
gttagtagte
cccagagggt
cgtgtttett
atagectattg
ttgtaccact
ttgaacatga
cacctgetgt
cacctgetge
tgcacctaca
aactttttec
ggcccteotgg
cagcagcgge
agccagcagc
atcgacctga
gagagccaca
gacggccacg
atcgacgage

tcecatcgacg

129

atcattcage
gacatagtct
ggecttttgea
cgtttegeat
ggctattegg
ggttgtcage
atgaactgaa
cagtctagac
agggcccact
ccttecectaa
gccagttacyg
acgcggttga
ccatggaage
cactgcaatec
acccatagga
ctoecggecee
agtgtgtcegt
tttattetta
gattggccat
aactttaaaa
ggcctggecot
ccagcagata
tgaacaccta
acagcagcct
agagctacaa
ccgageagtt
tgaataccta
tcaaggctca
gcatecceccoca
ccacctocgyg
acctgetgtt
tgagatacgt

acgacaccco

tacctgagag
agtccgecaa
aaaagcttgt
gattgaataa
ctatgactgg
gcaggggegce
ggacgaggca
tggegegeca
gggcgctage
ttcgaaacgt
tcatgatcaa
aggagaaaac
tgcagggtgt
cccacaggty
cgetetaaty
tgaatgoegge
aatgggcaac
tattggotge
ccggtgtgta
tctataacta
gcecctectac
cggcgcecgag
cggcagacoc
geggaacage
ccagtactac
cectgaaccag

cgecctggtyg

ggatagccte
cgtgtggatyg
cctgeacaga
tagcaccgtg
gaagatcacc

catgctgetg

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7820

7880

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8340

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420



atctteggeoo
ctgoggecaga
cactcctace
ctgagogooe
cggtgeccaga
ttegecgetg
agacaggccg
cctagaacca
accoccaace
cagaaccagc
aagctgcaca
ctgatgggca
ategtggaga
caccctcacc
gaccacagcc
cctgeegooe
ctgttetgee
tacatcgtga
gtgggecaga
aacatgcaca
ttetgteoagt
atgcacgaca
agcccoccgga
gtggtggtyg
geegettgga
cttttggcaa
gtetttccce
ctectggaage
ccccacctgyg
aggcggcaca
teteectcaag

gatctgatct

acctgoccag
ccgagaagca
tgaaggacce
tgctgagaaa
tgectegateg
ccagacagga
ccctgetgea
ccetgetget
agatcaccga
agcacctgat
agacccatet
gecctggtcea
caggeetgtg
acgagtacct
tggaacggct
tgtecatecet
tgececctggg
ccaatcagta
gcectgatcat
ccacacacag
ctgeecetget
gcgacgacgt
cccactacct
acgecaccga
ataaggccgyg
tgtgagggec
tetocgeoecaaa
ttettgaaga
cgacaggtge
accccagtge

cgtatteaac

ggggcctcgg
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agtgetgtte
cgagetgetg
cgactteetg
cagcttecac
gcggaccgtyg
agaggctgge
gatccaggaa
gtaccecaca
catcacaage
coccccagtgy
ggecagettt
cagcatgectg
tagectggec
gagcgacctg
gaccagactg
gtoccaccatyg
cgagagcttt
cctgatcaag
cacccagace
catcaccgtg
ggaatacgac
getgttegec
gatgetgetg
ctgataacge
tgtgogtttyg
cggaaacctyg
ggaatgcaag
caaacaacgt
ctectgeggeco
cacgttgtga
aaggggctga

tgcacatget

aaggccoccect
gtgctggtcea
gacgeegeed
agatacgceog
gagatggcct
geccaggtgt
ttcatgatca
gecgtggate
ctegtgegge
gccctgagac
ctgagegect
gtgcatacca
gagetgteec
tacaccccct
ttcecegatyg
cagegcagea
agcgeecctga
ggcatcaget
gacagocaga
gccctgaaca
gatacccagyg
ctggacecoct
aagaacggca
cggogoceca
tctatatgtt
geecctgtett
gtctgttgaa
ctgtagecgac
aaaagccacg
gttggatagt
aggatgececa

ttacatgtgt

130

accagoggga
agaaggacca
tggacttecaa
tggacgtget
tcgectatge
cagtgcceag
coctgectgag
tggecaagag
tegtgtacat
agatcgcocga
tegecaggea
ccgagcggeg
actttaccea
gcagcagcag
ccaccgtgec
coctggaaac
ccgtgteoega
acceegtgtce
ccaagtgega
tcagcctgga
gegtgatcaa
acaacgaggt
ccgtgetgga
coctaacgtt
attttccacc
cttgacgagce
tgtegtgaag
cctttgecagg
tgtataagat
tgtggaaaga
gaaggtaccec

ttagtcgagg

caacttcatce
gctgaaccgg
ctacctggac
gaagtccgga
cctegeectg
agecctggat
ccagacooco
ggeectgtgg
cctgageaag
cttecgeecctg
ggaactgtac
ggagatcttc
gotgetggec
cggcagacgy
tgctacagtg
cttocecegac
gcacgtgtcc
caccacagtc
gctgaceegg
aaactgecgct
catcatgtac
ggtggtgtec
agtgaccgac
actggcegaa
atattgcoogt
attectaggg
gaagcagttc
cagcggaacc
acacctgcaa
gtcaaatggc
cattgtatgg

ttaaaaaaac

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340



gtctaggece
tgcagaagge
tgectgetge
aaggtgccag
ggcgacaagt
ctgageccage
gacgaggect
ctgetgacee
agcgagtgtyg
tacgacctga
gagetggtge
accaacagag
ttetacggec
ctgctgagac
gtgaacctge
gcecgoeataca
ccttaaaatt
tcaaaaaaaa
cctegeggte
gagccacgtt
cagtogggaa
tgggecgctct
ggggtgccta
tggegttttt
agaggtggcg
tegtgegete
cgggaagegt
ttcgetecaa
ccggtaacta
ccactggtaa

ggtggectaa

cagttacctt

geggtggttt

coccgaaccac
ccgactgegg
tgectategt
ccgagtgece
acgagagctyg
tgatceggta
tcectggatac
tgctgtecag
gagatggcag
ccagactgaqg
cceccagect
ccgtgogget
tgtacaacge
acctggacaa
ccgcccacag
gcagcaattyg
tttattttat
aagaaaaaaaa
cgacctggge
taaacacgtyg
acctgtoagtyg
ccgettecte
atgagcaaaa
ccataggete
aaacccgaca
tectgtteeg
ggcgetttet
gctgggetgt
tcgtettgag
caggattage
ctacggctac
cggaaaaaga

ttttgtttge
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ggggacgtgy
cttcagette
gtectetgee
cgagectgace
gctgeggece
cagaccegty
cctggoectg
cgacaccgec
ccetgeegtyg
ctacggecgg
gttcaacgty
gceectgtgtet
cgtgaaagaqg
gtactacgee
cagatatgge
gceaagetgot
ttttetttte
asaaaaaaaa
atccgaagga
atatectggoce
ccagetgeat
gctcactgac
ggccagcaaa
cgcceocecty
ggactataaa
accctgeege
catagctcac
gtgcacgaac
tccaaceoogy
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtaget

aagcagcaga

ttttecctttyg
agccectggac
gcegtgtctg
agaagatgce
ctggtcaacyg
accccecgagyg
ctgtacaaca
cccagatgga
tacacctgeg
tcecatcttea
gtggtggcea
acagccgcety
ttectgeotece
ggcctgecee
cctcaggeecg
tacatagaac
ttttccgaat
aaaaaaaggyg
ggacgcacgt
tecatgggect
taacatggte
tegetgeget
aggccaggaa
acgagcatca
gataccagge
ttaccggata
gctgtaggta
ccecogttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatcogg

ttacgegeag
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aaaaacacga
ccgtgatect
tggecectac
tgctgggega
tgaccggcag
ccgccaatag
accocgacca
tgaccgtgat
tggacgacct
cagageacght
teccggaacga
cacctgaggy
ggcaccaget
cagagctgaa
tggacgccag
tcgeggoegat
cggattttgt
tceggoatgge
ccactoggat
toectttecact
atagcetgttt
cggtegtteg
ccgtaaaaag
caaaaatega
gtttcececcet
cctgtecgee
tetecagtteg
gceccgaccgc
cttatecgeca
tgctacagag
tatctgoget
caaacaaacc

aaaaaaagga

taataatatg
gctgtggtge
agccgecgag
ggtgttcgag
agatggcceco
cgtgetgetyg
gctgagagec
gcggggetac
gtgcagagge
gctgggettce
ggccaccaga
catcacactyg
ggatccecen
gcagaccaga
atgataagcyg
tggcatgeeg
ttttaatatt
atctcocacet
ggctaaggga
geaogettte
cettgogtat
ggtaaagect
goagegttge
cgctcaagte
ggaagectcecc
tttetecett
gtgtaggtcg
tgcgecettat
ctggcagcag
ttettgaagt
ctgctgaage
accgctggta

tctecaagaag

11400

114460

11520

11580

11640

11700

117&0

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

123460

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12340

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320



atcctttgat
ttttggteat
gttttaaate
catccagcag
ccagaaaacyg
caatatcctg
ggccatttte
cgecateocgy
gttetteate
caatacgatyg
gacgcatggc
gatcctgace
ccagcaccgc
cctgeagete
gegegeteag
ageccaaacag
tcatactectt
gatacatatt
gaaaagtgcc
ttaaatcage
agaatagacc
tgegeaactyg
aaagggggat

gcgtaatacg

<210> 12
<211> 14721
<212> ADN

cttttctacyg
gagattatca
aatctaaagt
acgataaaac
atccgeccat
ataacgatcc
caccataatg
catgeteget
cagatcatee
tttegectga
atccgccata
cggcactteg
cgcacacgga
gttcagegea
acgaaacace
acgtteccace
cctttttcaa
tgaatgtatt
acctaaattg
tcatttttta
gagatagggt
ttgggaaggyg
gtgctgcaag

actcactata

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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gggtctgacy
aaaaggatct
atatatgagt
geaatacget
tcgecocgecca
gocacgcoca
ttcggcagge
ttecagacgeg
tgatccacea
tgatcaaacy
atgctcactt
cccagcagcea
acaccggtgg
cogeteagat
gecgeatcag
cacgetgecy
tattattgaa
tagaaaaata
taagcgttaa
accaatagge
tgagtggecyg
cgttteggtyg
gcgattaagt

g

ctcagtggaa

tecacctagat
aaacttggte
ggctateegyg
gttctteccge
gacggccgca
acgcatcacc
caaacagete
ggeeegette
gacaggtege
tttctgecgg
gccaatcacg
tggccagcca
cggtttteac
agcagecaat
ggctaccege
gcatttatca
aacaaatagg
tattttgtta
cgaaatcegge
ctacagggeg
cgggeetett

tgggtaacgc

cgaaaactca
cettttaaat
tgacagttat
tgecegeaatyg
aatatcacgg
atcaataaag
atgggtcacc
tgeccggtgee
catacgggta
egggtecagg
cgccagatgg
gccegetteg
gctcagacgce
aaacageace
ggtetgetge
atgcaggeca
gggttattgt
ggttccgege
aaattcgegt
aaaatcectt
ctececatteg
cgetattacg

cagggttttc

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 12

cgttaaggga
taaaaatgaa
tagaaaaatt
ccatacagca
gtggccageyg
ccgctaaaac
accagatctt
aggecctgat
cgegeacgtt
gtatgeagac
ctagacagca
gtcaccacat
gccgcettcat
ggacgacect
geccaateat
tectgtteaa
ctcatgageg
acatttccecc
taaatttttg
ataaatcaaa
ceatteagge
ceagetggeg

ccagtcacac

ataggeggecg catgagagaa geccagacca attacctacce caaaatggag aaagttcacg

ttgacatcga ggaagacagc ccattcctca gagcectttgeca goggagettc ccgcagtttg

132

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13880

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14721

60

120



aggtagaagce
tggettcaaa
gtgegecoge
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacectgga
aagtogetgt
ccaataaggy
agaacttggce
cggctogtaa
ccattecttag
ccatctacca
tacgtggcaa
tegttaaaag
cgatgecaccg
tetettttee
tggecaacaga
tagtogtcaa
tagtggececa
ggccactagy
acaagataac
atttcecactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgegeage
tecgacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagegcectgaa

aatacctgta

caagcaggte
actgatcgaa
ccgeagaatg
tceggacaga
taaggaattyg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggcecta
aaagaagtat
cgagaagagyg
gcaaaattac
aatagctatce
cgagggattce
cgtgtgoacg
tgtecagtgeg
cggtogeoace
ggcatttgck
actacgagat
atctatttat
attcgtgetg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggeccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa

cgacatagac
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actgataatg
acggaggtgg
tattctaagc
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectcee
gtatacgegg
goctactgga
ccatcatact
tgcagetetg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteggt
agtccaggcce
ttgtgctgea
tatgtgccag
gacgacgcge
cagagaaaca
aggtgggeaa
agacagttag
aagcgcocgyg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagcecgatyg
ttggcagetg
gctggggccg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
cocegtecagy
ttegtaaaca

gaatattaca

aggaaacagt

accatgctaa
acccatcocga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagcet
acgacgacga
ttgacggace
taggctttga
ctaccaactyg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactgct
ccaataccat
aggaatataa
tecatggggty
atacccaaac
gcagtaacac
aggageccogte
aggctaagga
atgttgagga
gotecagtgga
teggetetta
tecaccetet
cogtggaace
actttecaage
ggtacctgca
aaactgtcaa

gegtoaagaa
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tgccagageg
cacgatcett
ttgtatectgt
gcetgaagaaa
cgeocgecgte
gtegtgtcege
gacaagtcte
caccaccccet
ggccgacgaa
goggtcacgt
tctattectet
cctgeogtet
agttagttge
gececttcocagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctcteatt
ggtgegtgaa
gcccactcectg
gacacctcgt
cgcectgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagogag

agaactagtc

ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagyg
atgagcgace
tacgaagggce
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctecga
gtatttecact
gacgggtacg
tatgetgecta
ggggagaggg
actggecatac
aaccagcgta
cttttgoeeyg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacagecyg
gggctgagaa
accgcecgagy
gecgaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tetecgoagyg
gtcatagtga
aaagtagtgyg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcg

actgggctag

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1380

2040

2100



ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgecactaa
cgacgaatoe
aggacgatct
aaggcaacga
ccgtteggta
tcctactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtogectaa
cacaactgcc
gcaattatga
tectccacca
gcagaactgt
tgtecagaccg
tgoccaaata
agcagtgtga
tgaatccegg
geatcattgg
cacttgaaga

acaatcectta

cgagctggtyg
cgctecettac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt
agtgetotge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacyg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgecatecatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacoggqg
tegggeagtt
tccgogeata
taatgaacac
cctggtggte
geetgagget
tgacataata
agaccatgce
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt

caagctttca
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gatcotocct
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacg
ctcttgaatg
catgeaggta
ggggatccca
gagatttgeca
teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagectgoet
gaaaatccte
gaccgcatcg
taccectggga
aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg
gttocgttat
ctgaataaaqg
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttea
ctgtttgtat

tcaaccttga

tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctetcagage
aacagtgogg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggct
tgtacgeacc
tgtggaaaac
atttecactge
tggagagacc
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtaggtccg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtcegtece
ctcggetgga
tgaggacecec
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteceg
tcattgggta

ccaacattta

134

cgoctacgag
gtatggcgtg
tctagtggtg
gaaagggcetyg
cccegtagag
gcetecatagee
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggeagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctecagaa
actagccgge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacqggac
tggactecgat
taatcactgg
tcagctetet
catgaacact
aagactgcct
attegtcage
aggcaaaatg
tttaggcatc
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag

tacaggttcc

agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgec
atctectogee
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtecttec
accgctggea
aaagctcact
ctggactceg
gataactcce
cgcaggtace
ggtacactgc
catgcttitag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtetgeate
gccagcgaaa
ccgaaatect
gocogtacge

agactccacg

2160

2220

2280

2340

2400

24560

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

31290

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020



aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagot
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcct
aagcctcocac
gagtacagcg
tgcegaagta
caccgaaagt
acgagactce
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgece
gaacaccgkte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgotate
tcgaccaaga
acagaagcag

ttetgeaagg

tgcaccectea
aaatgctgcect
attceecggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgce
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaacttte
aattaatgcc
cggagaaaqge
accacctage
cctaaaagcee
tagaatcact
gcectgoegtat
ggagccatcyg
cgaggatgag
tagcataagt
teacgggooy
tgtggacagt
gtcagccogag
tgegectega
acttgecacce
tagggtgate
ggtctcogaga
ggagtttgag
ttcecteoogac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtce

cctagggeat
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tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttcogatt
catatcattc
cagttggcag
gtagegattce
tcattgaace
agggacaaga
gagatatgca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggcceg
atgagcagta
acgctgoctt
tcacgtccag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaace
accaggacta
ttgetgtcag
coctetgtat
ttatccatac
actaacteott
acagtattca
agcagggcet
actagagagyg
accagcctgg
gcgttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgea

aggaaggtygy

tatttgaagg

tgegagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgcegtagg
aggcettatga
cactgttgtce
atttgetgac
aatgggaaat
tatcegacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gcttgtgcat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatect
aatccacaga
gaacgcctga
atggccoagac
ctagceteate
ttgacaccect
acttcgcaaa
ggaaccctce
gctcgagaac
agctegaggce
tetocaaccoe
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa

cagaaggaaa
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tattgeccacyg
cggaggggtg
cgaagtagga
accaaacttc
gtccateget
caccggecate
agctttagac
gactctcaag
ctectteagty
tggaaggaag
gtttcacecag
ggccaatgag
atgecocegte
ccatgecatg
tgtgtgctea
cteoccagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gccgatcate
ccaccaggty
ctggtecatt
ggagggagct
gagtatggag
acatcocoget
cagcctagtt
gottacceoyg
gccaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatcce

agccataaca

agtggagtge

gccaccgaag
tgeggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgteca
ttttccggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctyg
ggctacagca
gcggccaagqg
caggtatgea
gqaagagtegy
actccagaaa
tcectttceat
atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagteg
cctecatgeat
agcgtgacca
tttotggege
ccgegeacaa
tccacceege
tcacgeacte
aatagggtga
gatgcgggtg
gtaaggcaaa
gooccgegec
acacctgcta
gctagacgta

taccgaacce

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

45860

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4380

5040

5100

5160

2220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5340

6000



tgcatecectgt
cagtggaagc
ttatteccaga
ctgecagttt
ccacaatacg
ctgcecacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatectgtg
acattecatac
teccagectgy
acgceatgge
tgacgectgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattecat
acaggtgege
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattecttte
tcatagttat
gggcccctat
gctattecag
atatcecattt
gatggattgce
gcacaactga
ccggttettt

gocgoggetat

tcctttgtat
ctgtaacgce
gtacgatgce
ttgeeoctgea
atcggcagtg
aagaaattgc
tgtggaatge
ccccatcagg
agetgetget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatcecac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgacegeg
tgaggcggcet
cggagoecatyg
tgtaatcgca
tggagatgac
cacctggttyg
tttctgtgga
cocccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtgc
ggccatgact
aactctctac
aagtagtgag
tcggatctga
acgtaggtte
caateggctg

ttgtcaagac

cgtggctgge
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tcatctagtg
atgttgaaaqg
tatttggaca
aagctgegea
cctteocagega
aatgtcacgc
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgy
atgteggctg
ctggaaactyg
ttaatgatte
ttecggegaaa
atgaaatctyg
agcagagtgt
aatategtga
aatatggaag
gggtttattt
aggetgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctageta
gygctaacctyg
gaggcttttt
tcaagagaca
tecggcocget
ctetgatgee
cgacctgtcc

cacgacgggc

tgaaccgtgc
agaactttece
tggttgacgg
gctttocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttcet
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgactc
agcttggcaa
atgaagagte
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
tggaggccta
ggatgaggat
tgggtggaga
gcegtgatee
ggtgccctga

gtteocttgeyg

136

cttttcaage
gactgtgget
agcttcatge
gaaacactoe
gctcoccagaac
attgcccgta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgecegatccg
aaatgcggte
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgccc
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtyg
cgtgaccgge
acctetggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
ggettttgea
cgtttegecat
ggctattegyg
ggttgtcage
atgaactgaa

cagtctagac

cccaaggtceg

tettactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtcctggcag
ttggattcgg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgecaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgettecga
gccgagcact
agtgaggacyg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagcgtgcc
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttcca
tacctgagag
agtccgecaa
aaaagcttgt
gattgaataa
ctatgactgyg
gcaggggcge
ggacgaggca

tggegcgcoca

6060

6120

6180

6240

6300

6360

642()

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



aacctgcagy
actctgattt
agaagcaatg
gcatatctgt
gttegttate
ttcgetcage
actgtggcag

tggacatggt

taatcctaac
tectgecagegy
ttatggtgac
atagagctgt
ccctcaactt
ttcagecttca
tcetetgocog
gagetgacca
ctgecggecee
agaccegtga
ctggccotge
gacaccgcece
cctgeegtgh
tacggceggt
ttcaacgtgg
cctgtgteta
gtgaaagagt
tactacgoeeg
agatatggco
ctggcegaay
tattgcegte
ttectagggg
aagcagttcce
agcggaacec

cacctgcaaa

ttaaaacagc
tacgaaatcco
cgoaccactg
tceceoocggac
cggctaacta
acttcecoceg
tggctgegtt
gcgaagagcc
tgcggageac
aaccgactac
aattacagaa
tatataccta
tatattaacc
gcectggacao
cegtgtetgt
gaagatgcct
tggtcaacgt
cccocgaggce
tgtacaacaa
ccagatggat
acacctgegt
ccatctteac
tggtggccat
cagcecgetge
tetgectecg
gectgeceoeo
ctcaggccgt
cogettggaa
ttttggeaat
tctttecoet
tetggaaget
cccacctgge

ggcggcacaa

ES 2702318 T3

tgtgggttgt
ttgtgegeet
atcaatagta
tgagtatcaa
cttegagaag
tgtagatcag
ggeggectge
tattgagecta
atgectteaa
tttgggtgte
ttgttaccat
tttgttgget
ctcaatacag
cgtgatectg
ggccoectaca
gctgggcgag
gaccggoaga
cgccaatage
ccccgaccag
gacegtgatg
ggacgacctg
agagcacgtyg
ccggaacgag
acctgaggge
gcaccagctyg
agagctgaag
ggacgccaga
taaggccggt
gtgagggcec
ctogocaaag
tettgaagac
gacaggtgce

ccccagtgee

tecccacccac
gttttatate
ggcgtaacge
tagactgett
cccagtaaca
gtcgatgage
ctatggggag
gttagtagtc
cccagagggh
cgtgtttett
atagctattg
ttgtaccact
ttgaacatgt
ctgtggtget
gceogocgaga
gtgttcgagg
gatggceocce
gtgctgctgg
ctgagagceco
cggggetaca
tgcagagget
ctgggetteg
gcecaccagaa
atcacactgkt
gatcccecece
cagaccagag
tgataacgece
gtgegtttgt
ggaaacctgg
gaatgcaagg
aaacaacgtc
tctgeggeca

acgttgtgag

137

agggecccact
cottecoctaa
gocagttacg
acgeggttga
ccatggaage
cactgcaatc
acccatagga
cteccggeceo
agtgtgtcegt
tttattetta
gattggoecat
aactttaaaa
gcagaaggcc
goectgetget
aggtgocage
gcgacaagta
tgagccaget
acgaggecctt
tgctgaceoct
gcgagtgtgg
acgacctgac
agctggtgee
ccaacagagc
tctacggeet
tgctgagaca
tgaacctgee
ggcgocoeoe
ctatatgtta
coctgtette
totgttgaat
tgtagcgacce
aaagccacgt

ttggatagtt

gggcgctage
ttegaaacgt
tcatgatcaa
aggagaaaac
tgcagggtgt
cccacaggtg
cgctctaatg
tgaatgegge
aatgggcaac
tattggctge
cocggtgtgta
tctataacta
cgactgegge
goctategtyg
cgagtgecce
cgagagctgg
gatccggtac
cctggatace
gctgteocage
agatggcagec
cagactgage
ccccagecty
cgtgcggetg
gtacaacgec
cctggacaag
cgcocacage
cctaacgtta
ttttccaceca
ttgacgagca
gtcgtgaagg
ctttgcagge
gtataagata

gtggaaagag

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

2000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900



tcaaatggcet
attgtatggyg
taaaaaaacg
aataatatga
cacctgctgt
cacctgctge
tgcacctaca
aactttttee
ggccctctgg
cagecagegge
agccagcagce
atcgacctga
gagagccaca
gacggccacyg
atcgacgage
teccatcgacy
aaggcceccect
gtgctggtea
gacgccgceo
agatacgecg
gagatggcct
gcccaggtgt
ttcatgatca
geegtggate
ctegtgcgge
gecectgagac
ctgagogeet
gtgcatacca
gagetgtece
tacacccocct
ttceccocegatg

cagcccagea

ctectcaage
atctgatctyg
tctaggcecce
ggcctggect
ccagcagata
tgaacaccta
acagcagect
agagctacaa
ccgageagtt
tgaataccta
tcaaggctca
gcatcccoea
ccaccteegyg
acctgetgtt
tgagatacgt
acgacacccc
accagcggga
agaaggacca
tggacttcaa
tggacgtget
tegectatge
cagtgcccag
cctgectgag
tggccaagag
tegtgtacat
agatogecga
togocaggea
ccgagcggcyg
actttaccca
gcagcagcoag
ccaccgtgece

cectggaaac
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gtattcaaca
gggecteggt
ccgaaccacg
gcectectac
cggcgecgayg
cggcagaccc
goeggaacage
ccagtactac
cctgaaccag
cgcecctggtyg

ggatagcctc

cgtgtggaty
cctgeacaga
tagcaccgtyg
gaagatcacc
catgectgctyg
caacttcate
gctgaacegyg
ctacctggac
gaagtccgga
coctegeecctyg
agccctggat
ccagacccec
ggccctgtgyg
cctgagcaag
cttegecetg
ggaactgtac
ggagatctte
getgetggee
cggcagacygy
tgctacagtyg

ctteoccegac

aggggctgaa

gcacatgett
gggacgtggt
ctgatcatcc
geegtgageg
atcecggtttc
accgtegtga
gtgttccaca
gtggacctga
tecaaggace
ggcgagcagc
cctceoccaga
ccccacttca
acccectgec
ctgaccgagy
atctteggec
ctgcggoaga
cactecctace
ctgagecgeccec
cggtgceaga
ttegeoegetyg
agacaggccg
cctagaacca
acccccaace
cagaaccagc
aagctgcaca
ctgatgggca
atcgtggaga
caccctcace
gaccacagoc
cctgeoegece

ctgttetgee

138

ggatgcccag
tacatgtgtt
ttteocetttga
tggccgtgtg
ageccctgga
tgcgggagaa
gagagaacgce
tgecccagaty
ccgagacact
tggecageta
ctaccaccgt
ccaccectea
accagacctyg
tgcaccaggyg
atttcttegt
acctgcccayg
ccgagaagcea
tgaaggacce
tgctgagaaa
tgctogateg
ccagacagga
cecctgetgea
cecctgetget
agatcaccga
agcacctgat
agacccatct
goctggteoca
caggcctgtg
acgagtacct
tggaacgget
tgtccatect

tgecoctggyg

aaggtacccc
tagtcgaggt
aaaacacgat
cctgttcage
caaggcttte
caccacccag
catcagette
cctgtttgee
ggaaagatac
ceggtacttt
gcccectoee
cggctggace
catcctgtte
cttetaceotg
ggtcaccgtyg
agtgectgtte
cgagetgoetg
cgqacttcoctyg
cagcttccac
geggacegty
agaggctgge
gatccaggaa
gtaccccaca
catcacaage
cccccagtgg
ggccagettt
cagcatgetg
tagecctggee
gagegacctg
gaccagactg
gtccaccatg

cgagagettt

9960
10020
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



agcgeocctga
ggcatcaget
gacagccaga
gecoctgaaca
gatacccagyg
ctggacccct
aagaacggca
gcecgeataca
ccttaaaatt
tcaaazaaaa
cctegeggte
gagccacgtt
cagtogggaa
tgggegetet
ggggtgecta
tggegttttt
agaggtggeg
tegtgegete
cgggaagcgt
ttecgeteocaa
coggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggttt
atccetttgat
ttttggteat
gttttzaatc
catccagcag
ccagaaaacyg
caatatecctg
ggccatttte

cgecatcoegg

cegtgtocga
acccegtgte
ccaagtgcga
tcagectgga
gcegtgatcaa
acaacgaggt
ccgtgetgga
gcagcaattg
tttattttat
agaaaaaaaa
cgacctggge
taaacacgtg
acctgtegtg
ccegettecte
atgagcaaaa
ccataggete
aaacccgaca
toctgttecyg
ggcgetttet
getgggetgt
togtcttgag
caggattage
ctacggetac
cggaaaaaga
ttttgtttge
cttttotacyg
gagattatca
aatctaaagt
acgataaaac
atcecgecccat
ataacgatecc
caccataatg

catgeteget
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gcacgtgtece
caccacagtc
gctgacecegg
aaactgcget
catcatgtac
ggtggtgtec
agtgaccgac
gcaagctget
ttttectttte
aaaaaaaaaa
atccgaagga
atatctggee
ccagectgcat
gcteocactgac
ggccagcaaa
cgeecccetyg
ggactataaa
accetgeoge
catagctcac
gtgcacgaac
tocaaccogyg
agagcgaggt
actagaagaa
gttggtaget
aagcagcaga
gggtctgacy
aaaaggatct
atatatgagt
gcaatacget
togecgocea
gccacgeocca

tteggeagge

ttcagacgeg

tacatcgtga
gtgggccaga
aacatgecaca
ttetgteagt
atgcacgaca
agccocccocgga
gtggtggtgg
tacatagaac
ttttecegaat
aaaaaaaggg
ggacgcacgt
teatgggect
taacatggtc
tegetgeget
aggccaggaa
acgagcatca
gataccaggc
ttaccggata
gctgtaggta
cococgttca
taagacacga
atgtaggcgyg
cagtatttgg
cttgatecgg
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
aaacttggtc
ggctatcogg
gttettooge
gacggcogea
acgcatcacc

caaacagctc

139

ccaatcagta
gcctgatcat
ccacacacag
ctgeectget
gcgacgacgt
cccactaccot
acgccaccga
togeggegat
cggattttgt
tecggeatgge
ccacteggat
toccttteact
atagctgttt
cggtegtteyg
ccgtaaaaayg
caaaaatcga
gttteccect
coctgtecgec
tctcagtteg
gooccgaccge
cttategeca
tgctacagag
tatctgeget
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccecttttaaat
tgacagttat
tgocegeaatyg
aatatcacqgyg
atcaataaag
atgggtcace

tgceggtgee

cctgatcaag
cacccagacc
catcaccgtg
ggaatacgac
getgttegeo
gatgectgetyg
ctgataagcg
tggocatgecyg
ttttaatatt
atctccacct
ggctaaggga
geecegettte
ccttgegtat
ggtaaagcet
gcegegttge
cgctcaagte
ggaagcteoce
tttoteoett
gtgtaggtcg
tgegecttat
ctggcageag
ttettgaagt
ctgetgaage
accgetggta
tctcaagaag
cgttaaggga
taaaaatgaa
tagzaaaatt
ccatacagca
gtggccageg
ccgetaaaac
accagatctt

aggccctgat

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

123860

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12300

1239560

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800



10

gttcttecate
caatacgatg
gacgcatggc
gatcctgacc
ccageaccgc
cctgeagete
gcgegctcag
agccaaacag
tcatactctt
gatacatatt
gaaaagtgece
ttaaateage
agaatagacce
tgcgcaactg
aaagggggat
gogtaatacg
<210> 13

<211> 15300
<212> ADN

cagatcatcc
tttegeoctga
atccgeccata
cggcactteg
cgcacacgga
gttcagcgeca
acgaaacace
acgttccacc
cctttttcaa
tgaatgtatt
acctaaattg
tcatttttta
gagatagggt
ttgggaaggy
gtgctgcaag

actcactata

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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tgatccacca
tgatcaaacg
atgctcactt
cccagcageca
acaccggtgg
ccgoetcagat
gcegeatcag
cacgctgeccg
tattattgaa
tagaaaaata
taagegttaa
accaatagge
tgagtggeceg
cgtttcggty
gocgattaagt

g

ggcccgette
gacaggtcge
tttetgeegg
goccaatcacg
tggeccageca
cggtttteac
agcagccaat
ggctacccge
gcatttatca
aacaaatagg
tattttgtta
cgaaatcegge
ctacagggeqg
cgggectett

tgggtaacge

catacgggta
cgggtccagg
cgecagatgg
gocogetteg
gctcagacge
aaacagcacce
ggtetgeotge
atgcaggeca
gggttattgt
ggttcecgege
aaattegegt
aaaatcccett
ctecccatteg
cgctattacg

cagggtttte

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 13

ataggcggeg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggcttecaaa
gtgecgececge
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgctgt

ccaataaggg

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
cegeagaatg
tceggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat

agttagagte

goccagacca
ccattccteca
actgataatg
acggaggtygg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgectce
gtatacgcgg

goctactgga

attacctacc
gagctttgeca
accatgctaa
acccatcocoga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggacc

taggetttga

140

caaaatggag
goggagette
tgccagageg
cacgatcett
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgeegecgte
gtegtgtege
gacaagtctc

caccacaecct

cgcgcacgtt
gtatgcagac
ctagacagca
gtcaccacat
gcegetteat
ggacgacccet
gcccaatcat
tcctgttcaa
ctcatgageg
acatttcccc
taaatttttyg
ataaatcaaa
ccattcagge
ccagetggeyg

ccagtcacac

aaagttcacg
ccgecagtttyg
ttttecgecate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgace
tacgaaggge
tatcaccaag

tttatgttta

13860

13320

13380

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14721

60

129

180

240

300

360

42Q

48Q

54Q

600



agaacttgge
cggctegtaa
ccattettag
ccatctacea
tacgtggcaa
tcgttaaaag
cgatgcaccy
tetettttoe
tggcaacaga
tagtcegtcaa
tagtggeccca
ggccactagyg
acaagataac
atttccacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgogegeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagegetgaa
aatacctgta
ggctcacagyg
cacgaccage
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggce

tgaaagtgca

tggagcatat
cataggccta
aaagaagtat
cgagaagagyg
gcaaaattac
aatagctatc
cgagggatte
cgtgtgeacyg
tgtcagtgeyg
cggteogeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgety
gaaaatgtta
agctaagtge
totaccaccet
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggcocgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagcetggty
cgekocttac
catcattaaa
tgeagaaatt
ggactcagtyg
ttttgettgt
agtgctetge

ttttaaccac
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ccatcatact
tgcagectetyg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agtccaggoee
ttgtgctgea
tatgtgeccag
gacgacgoge
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcocgg
cocaggatag
gaggagcaca
gcagecgatg
ttggecagetyg
gctggggecg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
cecegtecagyg
ttcgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctoect
caagtaccaa
agcgeagtca
ataagggacyg
ctettgaatyg
catgeaggta
ggggatccca

gagatttgca

ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactget
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtyg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagccgtco
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
teggetetta
tccaccoctot
cocgtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gcgtecaagaa
tocatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
cteteoagage

aacagtgcgyg

cacaagtett

141

ggccgacgaa
geggteacgt
tetattetet
cctgeegtet
agttagttge
gceecttecagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctoteatt
ggtgcgtgaa
goeoccactetyg
gacacctegt
cgetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tectgagtgaa
ccatattgec
geccagegaqg
agaactagtec
cgcoctacgag
gtatggegtg
tectagtggtyg
gaaagggctg
cccegtagag
gcteatagee
tttttttaac

ccacaadagc

accgtgttaa
agagggatgt
gttggectcga
gtatttecact
gacgggtacg
tatgctgeta
ggggagaggyg
actggcatac
aaccagegta
cttttgceeyg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacagcg
gggctgagaa
acogoegagy
gccgaggagt
gaageccgatyg
ggcttgataa
tcteegeagy
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgeccacca
acacatggag
cacgacggoqg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgeoc

atctctegee

660

720

780

840

800

960

1020

1080

11490

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1300

1360

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580



gttgcactaa
cgacgaatoco
aggacgatct
aaggcaacga
cogttoeggta
tecectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtectatttto
cgtcgectaa
cacaactgec
gcaattatga
tcectccacca
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatcocgg
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcetta
aagceggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatog

cagatgtagc

atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
cogeacggag
gactgcecaag
tgccatecatyg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgoacocact
catgtacggyg
tegggoagtt
tocogogeata
taatgaacac
cotggtggte
gectgagget
tgacataata
agaccatgee
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgecaccctea
aaatgctget
attceeggaa
tgoagotaaa
aggtgacaaa
ttacaagtea
actaacccaa

catatactgc
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teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagctgeet
gaaaatcctc
gaccgcatcg
taccetggga
aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgcyg
gttecgttat
ctgaataaag
gecactggaa
aacctagtac
ccacagagtyg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagotta
gtcagcatag
cggcagtteca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaaqg
agcttegatt
catatcatte
cagttggcag
gtagegatte
tcattgaace

agggacaaga

caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggct
tgtacgcace
tgtggaaaac
atttecactge
tggagagace
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtccyg
gagtcoctatga
ctgtaaacag
acttttcttce
tgtoogtece
ctoggetgga
tgaggacccc
geatgttgac
gttatggtta
agtttteceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagecegat
atgecogtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgetgac

aatgggaaat
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ttacgacaaa
cggeagtacc
geagttgcaa
gaccegtaaa
cacctcagaa
actageccgge
cacgatagag
ggaccctacc
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagctctet
catgaacact
aagactgect
attcgtcage
aggcaaaatyg
tttaggcate
atataaatac
caagaaagct
cgotgacagyg
ggtatgcaaa
cgatogoaag
tacaggttec
tattgccacg
cggaggggtyg
cgaagtagga
accaaacttc
gtccateget
cacoggeate
agctttagac

gactctcaag

aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacyg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttcc
accgctggoa
aaagctecact
ctggactccyg
gataactcoe
cgcaggtace
ggtacactge
catgetttag
aaattgaagyg
gttgactggt
ccaggtgatyg
catcactatc
tgtotgeate
gocoageogaaa
ccgaaatect
goecogtacge
agactccacyg
gccaccgaag
tgcggagege
aaagogegac
aacaaagttt
aagattgteca
ttttecoggga
accactgatg

gaagcagtgg

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500



ctaggagaga
atgcagagct
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcct
aagcectcocac
gagtacageg
tgccgaagta
caccgaaagt
acgagactce
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgee
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctageaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttctgoaagyg
tgcatcectgt
cagtggaage
ttattccaga
ctgccagttt
ccacaatacg
ctgcocacaaa
cggcctttaa

ttaaagaaaa

agcagtggag
ggtgagggtg
caaaactttec
aattaatgce
cggagaaagc
accacctage
cotaaaagee
tagaatcact
gecctgegtat
ggagccateyg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggcey
tgtggacagt
gtcagcogag
tgcgectega
acttgcacec
tagggtgate
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttcectecegac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtcc
cotagggeat
tecectttgtat
ctgtaacgece
gtacgatgce
ttgceoctgea
atecggcagtg
aagaaattge
tgtggaatge

ccccatcagg
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gagatatgeca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggececg
atgagcagta
acgctgectt
tcacgtceccag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacce
accaggacta
ttgctgtcag
coctetgtat
ttateccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggecet
actagagagyg
accagcctgg
gcgttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgca
aggaaggtgg
tatttgaagg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgogea
ccttecagega
aatgtcacge
ttcaagaaat

cttactgaag

tatececgacga
gttctttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtegaa
gcttgtgeat
aacaaattac
agatccaatyg
ggaagtatet
aatccacaga
gaacgecctga
atggececgac
ctagctcate
ttgacaccet
acttegeaaa
ggaaccctcee
gctocgagaac
agctegagge
tcteocaacec
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaacegtge
agaactttec
tggttgacgg
gctttccaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa

aaaacgtggt
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ctettcagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgcccocegte
ccatgccatg
tgtgtgotca
ctecccagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gcegatcate
ccaccaggtg
ctggtecatt
ggagggagct
gagtatggag
acatcceget
cagcectagtt
gcttaceceeg
gceaggegta
atgacggttt
acaaaaateca
gatttegtat
gttaaatccee
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgtgget
agctteatge
gaaacactcc
gcteocagaac
attgceccgta
taatgaatat

aaattacatt

acagaacctyg
ggctacagcea
gcggccaagg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa
toctttecat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagtcg
cctcatgeat
agcgtgacca
tttetggege
cocgogoacaa
tcecacceecge
tcacgecacte
aatagggtga
gatgegggtg
gtaaggcaaa
gococogogoo
acacctgcta
gctagacgta
tacegaacoe
cccaaggtceg
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtectggeag
ttggatteqgy
tgggaaacgt

accaaattaa

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

43380

5040

51400

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

€180

6240

6300

8360

6420

6480



aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatotgtg
acattcatac
tecagectgg
acgecatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcge
aagcgcctta
gtgtggeaga
aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggcccctat
gatgaggcct
gectgtcoccage
getgctgaac
ctacaacage
ttteoccagage
tetggcogayg
gcggctgaat
gcagctcaag
cetgageate
ccacaccace
ccacgacctg
cgagoetgaga
cgacgacgac

ccectaccag

agetgetget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatecac
actgtttgat
ggattgtgtt
tetgacegeg
tgaggcggct
cggagccatg
tgtaatcgea
tggagatgac
cacctggttyg
tttctgtgga
ccecctaaaa
tgacaggaga
agagctgtgc
ggccatgact
aactctctac
ggcctgcect
agatacggeg
acctacggca
agcctgocgga
tacaaccagt
cagttoctga
acctacgccc
gctcaggata
ceccacgtgt
tooggeoetge
ctgtttagca
tacgtgaaga
accoccatge

cgggacaact
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ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagetgg
atgtcggectg
ctggaaactg
ttaatgattc
tteggegaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaaqg
gggtttattt
aggctgttta
agggecattgc
aaggcagtag
actctageta
ggctaacctyg
cctacctgat
cocgaggeogt
gacccatceg
acagcaccgt
actacgtgtt

accaggtgga

tggtgtccaa
gceceteggega
ggatgecteoce
acagacccca
ccgtgacccc
tcaccetgac
tgctgatett

tcatcetgeg

agacacataa
agagagacgt
tgatccaggc
ttaggagatt
aagactttga
acategegteo
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttcct
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggcaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catcctggec
gagcgagcoce
gtttectgegg
cgtgagagag
ccacatgeccce
cctgaccgag
ggacctggcc
gcagcctacc
ccagaccace
cttcaaccag
ctgeetgeac
cgaggattte
cggccacctyg

gcagaccgag
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tttgaatatg
gaaagtgact
tgecegatcocg
aaatgeggtc
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgcce
cacactgttt
gctaacogga
atcggacaaa
agatgetgtyg
cgtgaccgge
acctctggea
aacacgctgy
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtect
gtgtgecctgt
ctggacaagg
gagaacacca
aacgccatca
agatgcctgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgeocce
cetecacgget
acctgecatec
cagggcttct
ttegtggtcea
cccagagtge

aagcacgagc

ttgecaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgettocga
goccgagcact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagcgtgce
gcagacgatg
aaccgagtgyg
ggaacttcca
tacctgagag
agtccgeccaa
tcageccacct
ctttecacet
cocagtgcac
gcttcaactt
ttgceggece
gataccagca
cctttagcca
ctececcatcega
ggaccgagag
tgttogacgg
acctgatcga
cegtgtocat
tgttcaagge

tgetggtget

6540

6600

6660

€721

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



ggtcaagaag
cgecectggac
cgecegtggac
ggeckttegee
ggtgtcagty
gatcacctge
ggatctggece
geggetegtyg
gagacagatec
cgecttoegee
taccacecgag
gtececacttt
cccctgeage
cgatgccace
cagcaccctyg
cctgacegtg
cagctaccce
ccagaccaaq
gaacatcage
ccagggcgtyg
ccoctacaac
cggecaccegtg
gatgagcgtg
aacctgotga
catagtctag
accegtgatc
tgtggececect
cctgeotggge
cgtgaccggc
ggccgccaat
caacccecgac
gatgacecgtyg

cgtggacgac

gaccagctga
ttcaactace
gtgctgaagt
tatgceoccteg
coccagageoc
ctgagecaga
aagagggcce
tacatcctga
gocgactteg
aggcaggaac
cggcgggaga
aceccagetge
agcagcggca
gtgecetgeta
gaaaccttec
tccgageacy
gtgteccacca
tgcgagotga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtgy
ctggaagtga
tacgeocctga
taatctagag
tcegeocaaga
ctgetgtggt
acagcoegocyg
gaggtgttcg
agagatggec
agcgtgetge
cagctgagag
atgcgggget

ctgtgcagag

ES 2702318 T3

accggeacte
tggacctgag
ccggacggtg
ccctgttege
tggatagaca
ccccccctag
tgtggaccce
gcaagcagaa
cectgaaget
tgtacctgat
tctteategt
tggcecacee
gacgggacca
cagtgcectge
ccgacctgtt
tgtcectacat
cagtcgtggyg
cocggaacat
gocgetttetg
tgtacatgca
tgtccagece
ccgacgtggt
gcegecatcat
gccectataa
tgtgcagaag
gctgectget
agaaggtgec
agggcgacaa
cectgageoca
tggacgaggce
ccctgetgac
acagegagtyg

gctacgacct

ctacctgaag
cgecctgetg
ccagatgete
cgetgocaga
ggccgecctyg
aaccacecty
caaccagate
ccagecagcac
gcacaagacc
gggcagectg
ggagacaggc
tcaccacgag
cagcctggaa
cgecctgtec
ctgectgeee
cgtgaccaat
ccagagecctg
gcacacgcaca
tcagtctgece
cgacagcgac
coggacccac
ggtggacgec
cggcatctac
ctctetacgyg
gcecgactge
gctgeoctate
agccgagtge
gtacgagage
goctgateegyg
cttectggat
cctgetgtee
tggagatgge

gaccagactg
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gaccocgact
agaaacagck
gatcggcgga
caggaagagg
ctgcagatce
ctgctgtace
accgacatca
ctgateccece
catctggeca
gtceacagea
ctgtgtagece
tacectgageyg
cggetgacca
atcctgtceca
ctgggecgaga
cagtacctga
atcatcaccc
cacagcatca
ctgectggaat
gacgtgcetgt
tacctgatge
accgacagca
ctgctgtace
ctaacctgaa
ggcttecaget
gtgtcctetyg
cccgagotga
tggctgegge
tacagacceg
accctggecce
agcgacaccg
agccctgecyg

agctacggec

tectggacge
tccacagata
ccgtggagat
ctggogocca
aggaattcat
ccacagccegt
caagcctegh
agtgggccoet
gctttetgag
tgctggtgea
tggcegaget
acctgtacac
gactgttcce
ccatgeoagee
gectttagege
tcaagggeat
agaccgacag
ccgtggocet
acgacgatac
tegecctgga
tgctgaagaa
gactgctgat
ggatgctgaa
tggactacga
tcagcectgg
cegeagtagte
ccagaagatg
cocctggteaa
tgacccoccga
tgetgtacaa
cccecagatg
tgtacacetg

ggtccatctt

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

2060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

3600

3660

9720

9780

3840

9%00

3960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380



cacagageac
catccggaac
tgeacctgag
coggeaccag
cccagagetg
cgtggacgoo
actacgacat
coectgtgget
agttcatcaa
tcaccgtgge
agateegggg
agctgaccag
gcaaagtgaa
ggatcaacct
gcgtgaagaa
gataaggegc
tagtccgeca
gccgtgtggg
cctagececo
tgecceceottte
gtgtccaceg
cagacactgg
cggaaccaga
gtgceagatca
aagctgetga
gaaagctggg
accgaggcca
gcggocgego
cgccaagatyg
ccagtgccag
tgeectgeage

cctgaccctyg

gtgetggget
gaggccacca
ggcatcacac
ctggatocec
aagcagacca
agatgataac
agtctagtce
getectggge
cgtgaaccac
cctgagatge
catogtgace
ctgcaactac
cgacaaggcec
ggaatacgac
gcacaagcgg
gecogececta
agatgctgeg
ccaccccttg
cttggtocaa
tgtacceccag
gecctgagtyg
tggagcggag
ccatcctgea
gogtggagga
gattcgtggt
cccacgtgtt
acaaccagac
ccctataact
cggctgtgea
agagagacag
agagcccotge

aactaccact
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tcgagetggt
gaaccaacag
tgttectacgyg
coctgetgag
gagtgaacct
gocggoeggoe
gocaagatga
catagcagag
coococogage
coocgacggcey
accatgacce
aacccectgt
cagtacctge
aagatcacce
ctggacgtgt
taactcteta
gctgctgetg
tctggececage
gctgacctac
ccctcecaga
ceggaacgayg
cagcacctgg
gecggatgecce
cgocaaaate
caacgacggc
ccgggactac
ctacacctte
ctctacgget
gagtgtgget
ccgagaagaa
ccgaccagac

acgacgeccag

goocoocage
agccgtgegg
cctgtacaac
acacctggac
gcccgeccac
cctataacte
gococcaagga
tgectagagt
ggtgctacga

aagtgtgcta

acagcctgac
acctggaagc
tgggagecge
ggatcgtggg
gcagagccaa
cggctaacct
agacaccact
ccttggageca
agcaagocce
agcceectge
acactgtacce
gtgaaaaaaqg
agaaccgcca
tteggagece
accagatatc

tcegtgaget

ctgttcaacyg
ctgecetgtgt
gecgtgaaag
aagtactacg
agcagatatg
tctacggeta
cctgaccceoe
gcgggecgayg
cttcaagatg
cagccccgag
coggeaggty
cgacggccgg
cggaagcegty
cctggaccag
gatgggctac
gaatggacta
tccactgect
ccctgacege
acgacgooge
agttecagcgg
tgectgtacaa
tgatctggta
gcaagcccag
acatggtgece
agatgtgcgt

tcecaggtecg

tgcacceace
aacctgaatg
gtcecgtgtge
cgactactac
ceggtacaaa

ccacggcectg
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ccaacctgat
gactacgaca
ctgtgtgceg
cgggtgecceco
tacgtggage

gacaactteg

tggtggtgge
ctacagccge
agttctgect
coggoctgee
gccectecagge
acctgaatgy
ttectgacaa
gaatgctgeg
tgcaaccggt
aaaaccygccyg
gtgcacaaca
atcagatgecg
ccctaccggt
tacctggaaa
atgctgecagt
cgacatagte
gctgetgtgt
caaccagaac
caccttetac
cttecagaga
ccgggagygygc
totgagegge
cgacggcaac
caagcagacc
gatgaaqgetyg
goctgacctte
cgtgtgataa
tagtctagtc
tggtgetggg
actactggga
agctegtygga

acgtgctgaa

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

12000

12060

12120

12180

12240

12300



gceggatcaac
aggcggcacc
atcecctggaa
agcagcaatt
ttttatttta
aaaaaaaaaa
cegacetggg
ttaaacgcta
gtttatgtaa
acatcagaga
gaaggatcag
caaaatcacc
ctggetggat
cagacctcag
agtgaagtgc
gatacaggat
ggcgagcgga
ttaacaggga
caagcatcac
ataccaggeg
accggtgtca
cgggtaggca
ctgegeootta
actggcagca
aaggctaaac
tcaaagagtt
tttcagageca
ggtctgacgce
aaaggatctt
tatatgagta
caatacgetg
cgcogcocayg

ccacgoccaqg

gtgaccgagyg
aacaagcgga
ttcagegtge
ggcaagctge
tttttetttt
aaaaaaaaaa
catccgaagg
gagcaagacyg
gcagacagtt
ttttgagaca
atcacgcatce
aactggtcca
gatggggega
cgctagogga
ttecatgtgge
atattcaget
aatggettac
agtgagaggg
gaaatctgac
ttteccetgyg
ttocgetgtt
gttegetcoca
tceggtaact
geccactggta
tgaaaggaca
ggtagctecag
agagattacg
tcagtggaac
cacctagate
aacttggtct
gctatcoggt
ttetteoecgea

acggocgeaa
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tgtcoctget
ccaccttcoaa
ggctgttege
ttacatagza
ctttteocogaa
aaaaaaaagyg
aggacgcacg
ttteoecgtty
ttattgtteca
caacgtggct
tteoececgacaa
cctacaacaa
ttcaggoctg
gtgtatactyg
aggagaaaaa
tectogetca
gaacggggcy
cocgeggeaaa
gctcaaatca
cggcteoccte
atggocogegt
agctggactg
atcgtcttga
attgatttag
agttttggtg
agaacctteg
cgcagaccaa
gaaaactecac
cttttaaatt
gacagttatt
gecgeaatge
atatcacggyg

tcaataaage

gatcagcgac
cgeogetgge
caactgataa
ctcgecggega
toeggattttyg
gteggeatgg
teccactcgga
aatatggete
tgatgatata
ttgttgaata
cgcagaccgt
agctetcate
gtatgagtca
gcttactatyg
aggctgcace
ctgactoget
gagatttect
geegttttte
gtggtggcga
gtgegetcte
ttgtcoteatt
tatgcacgaa
gtecaacceyg
aggagttagt
actgcgectee
aaaaaccgcc
aacgatctca
gttaagggat
aaaaatgaaqg
agaaaaattc
catacagcac
tggcecagege

cgctaaaacqg

147

ttcoggegge
tctetggeeco
cgttgecatec
ttggeatgec
tttttaatat
catcteccace
tggctaaggg
ataacacccc
tttttatett
aatcgaactt
tecgtggeaa
aaccgtgget
gcaacacctt
ttggecactga
ggtgegteag
acgcetoggte
ggaagatgec
cataggetec
aacccgacag
ctgttoctge
ccacgcctga
cccecegtte
gaaagacatg
cttgaagtca
tccaagccag
ctgcaaggceg
agaagatcat
tttggtcatg
ttttaaateca
atccageaga
cagaaaacga
aatatecctga

geoatttteo

agaacagaag
ctcacgecag
tgcaggatac
goccttaaaat
ttcaaaaaaa
tectegeggt
agagccacgt
ttgtattact
gtgcaatgta
ttgctgagtt
agcaaaagtt
cocctcacttt
cttoacgagg
tgagggtgtc
cagaatatgt
gttogactge
aggaagatac
geeoccctga
gactataaag
cttteggttt
cactcagtte
agteccgaceg
caaaagcacce
tgoegecggtt
ttaccteggt
gttttttegt
cttattaagg
agattatcaa
atctaaagta
cgataaaacy
tcegeoecatt
taacgatcecg

accataatgt

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

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280
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tcggecaggca
tcagacgecge
gatccaccag
gatcaaacgg
tgctcacttt
ccagcageaqg
caccggtggt
cgctcagatc
ccgcatcaga
acgctgccgg
attattgaag
agaaaaataa
aagegttaat
ccaataggcc
gagtggccge
gttteggtge

cgattaagtt

<210> 14
<211> 16324
<212> ADN

cgcatcacca
aaacagectct
gccegettee
acaggtcgce
ttetgeoegge
ccaatcacgg
ggecagecag
ggttttcaca
gcagccaatg
gctacccgca
catttatcag
acaaataggg
attttgttaa
gaaatcggca
tacagggcge
gggcctctte

gggtaacgece

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

ES 2702318 T3

tgggtcacca
goccggtgeca
atacgggtac
gggtccaggg
gccagatgge
cecgettegg
ctcagacgeqg
aacagcaccg
gtctgetgeg
tgcaggccat
ggttattgte
gtteegegea
aattegegtt
aaatccctta
tcececattege
gctattacge

agggttttec

ccagatcttc
ggccctgatg
gogecacgtte
tatgcagacg
tagacagcag
tcaccacate
cegetteate
gacgaccctg
cccaatcata
cctgttcaat
tecatgagegg
catttecceceg
aaatttttgt
taaatcaaaa
cattcaggcet
cagctggega

cagtcacacg

gccatcegge
ttcttcatce
aatacgatgt
acgcatggca
atcctgaccec
cagcacogec
ctgecageteg
cgegcectcaga
gccaaacaga
catactcttc
atacatattt
aaaagtgcca
taaatcaget
gaatagacecqg
gcgcaactgt
aagggggatg

cgtaatacga

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 14

ataggcggceg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggcttecaaa
gtgecgececge
gtgcggaaga
aaataactga

ctgacctgga

aagtegetgt

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggte
actgatcgaa
ccgeagaatg
tccggacaga
taaggaattg
aactgagact

ttaccaggat

gocccagacca
ccattcctca
actgataatg
acggaggtgg
tattectaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcctcc

gtatacgegg

attacctacc
gagctttgca
accatgctaa
acccatcega
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga

ttgacggace

148

caaaatggag
gcggagcttc
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgcogocgtc
gtcgtgtecge

gacaagtcte

atgctcegett
agatcatcct
ttecgectgat
tccgecataa
ggcacttege
gcacacggaa
ttcagegcac
cgaaacaccg
cgttccacece
ctttttcaat
gaatgtattt
cctaaattgt
cattttttaa
agatagggtt
tgggaagggc
tgctgcaagg

ctcactatag

aaagttcacg
ccgeagtttg
ttttegeate
gacattggaa
cegatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggc

tatcaccaag

14340

14400

144460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

60

120

180

240

300

360

420

480

540



ccaataaggyg
agaacttgge
cggctagtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggeaa
tegttaaaag
cgatgeaccg
tctetttteo
tggcaacaga
tagtegtcaa
tagtggocca
ggocactagyg
acaagataac
atttccacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgeogecage
tagacttgat
aggttacecag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggyg
ttgtgtacaa
gagegctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtetgyg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage

ctaaaaaggc

agttagagtec
tggagcatat
cataggcocta
aaagaagtat
cgagaagagqg
gcaaaattac
aatagctatc
cgagggatte
cgtgtgcacg
tgtcagtgeg
cggtogeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgetyg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgaq
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggtyg
cgctecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt

agtgctctge
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gcectactgga
ccatcatact
tgcagetetyg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agtcecaggec
ttgtgectgea
tatgtgccag
gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggeaa
agacagttag
aagegooegy
coccaggatag
gaggagcaca
gcagccegatg
ttggecagctg
gctggggecyg
gaggacaaga
ttatcttgca
gggcgttatg
cecgtecagy
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctocct
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacyg
ctettgaatg
catgcaggta

ggggatccca

taggectttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactgect
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcegtce
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
tcggetetta
tccaccetet
cegtggaace
actttcaage
ggtacctgcea
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tocatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctecagage

aacagtgcgg

149

caccaccect
ggocgacgaa
geggtcacgt
tetattotet
cctgecegtet
agttagttge
gcettcagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttgggcet
catcatcaaa
attggagatc
acctctcatt
ggtgcgtgaa
goccecactetg
gacacctcgt
cgctgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgec
gcccagcgag
agaactagtc
cgoctacgag
gtatggcgtg
tctagtggtyg
gaaagggctg
cccogtagag
gctcatagee

tttttttaac

tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggetega
gtatttcact
gacgggtacg
tatgetgceta
ggggagaggyg
actggecatac
aaccagecgta
cttttgocoeg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacagcg
gggctgagaa
accgccgagg
gcegaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tctocgecagg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgcocacca
acacatggaq
cacgacggcyg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcogcocaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac

atgatgtgce

600

660

720

780

840

500

460

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1320

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520



tgaaagtgeca
gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatect
aaggcaacga
cogttoggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataagge
tagacatgac
cageagagat
gtctatttte
cgtecgoctaa
cacaactgeoo
gcaattatga
tectcocacca
gcagaactgt
tgtcagaccyg
tgcecaaata
agcagtgtga
tgaatccegg
gecatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagccggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa

acaaagatecg

ttttaacecac
atctgtgact
gaaagagact
cattctecact

aataatgacg

caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgecateatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacceact
catgtacggg
tegggoagtt
tccgegeata
taatgaacac
cetggtggte
gectgagget
tgacataata
agaccatgcco
cggaacctgt
tgetatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccectea
aaatgctgct
attecoggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca

actaacccaa
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gagatttgca
teggtegtet
aagattgtga
tgtttecagag
gcagctgeet
gaaaatcctc
gaccgcateg
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg
gttccgttat
ctgaataaag
gcoactggaa
aacctagtac
ccacagagtyg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagectta
gtcagcatag
cggeagttea
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
dacagcaaag
agctteogatt
catatcattc
cagttggcag
gtagegatto

tecattgaacc

cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgcacce
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagacc
ctttagtgcc
tggattattt
tgaggttett
ccattaggaa
aagtggtccg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtocegtece
ctoggetgga
tgaggaccec
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagecgat
atgcecgtagg
aggecttatga
cactgttgte

atttgectgac

150

ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtace
gecagttgecaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actageccggce
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactegat
taatcactgg
tcagctetct
catgaacact
aagactgoct
attegteage
aggcaaaatyg
tttaggcatc
atataaatac
caagaaageot
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag
tacaggttce
tattgcecacyg
cggaggggtg
cgaagtagga
accaaacttc
gteecateget
caccggeatco

agctttagac

atctetegece
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatyg
catgtgaacyg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtecttce
accgetggca
aaagctcact
ctggacteog
gataactcce
cgecaggtacc
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtctgeate
gccagcgaaa
cogaaateoct
goccgtacge
agactccacg
gcocaccgaag
tgeggagege
aaagogegac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttocggga

accactgatg

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2840

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440



cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagcet
caagegatgg
atatagcaga
tgtatatcct
aagcctecac
gagtacagcyg
tgcegaagta
caccgaaagt
acgagactcc
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gegggycaac
gaceggtgec
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctageaggte
ttacaagaga
catacatectt
cggtgectate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttetgecaagy
tgecatcetgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgccagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa

cggcotttaa

catatactge
agcagtggag
ggtgagggtg
caaaacttte
aattaatgcce
cggagaaagc
accacctagce
cctaaaageco
tagaatcact
geoctgegtat
ggagccatcyg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggecg
tgtggacagt
gtcagccegag
tgcgecteoga
acttgcacce
tagggtgatcec
ggtctogaga
ggagtttgag
ttcetecgac
cgaagtggtyg
aaaagaagaa
ataccagtce
cctagggeat
tecotttgtat
ctgtaacgce
gtacgatgec
ttgcectgea
atcggeagtg
aagaaattgc

tgtggaatge
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agggacaaga
gagatatgca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggcccyg
atgagecagta
acgctgectt
tcacgtcecag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgtcag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggect
actagagagg
accagccotgyg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgea
aggaaggtgg
tatttgaagy
tecatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgcgea
ccttcagoga
aatgtcacge

ttoaagaaat

aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgraacgga
ttaggtcgaa
gcettgtgeat
aacaaattac
agatccaatyg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgectga
atggocogac
ctagctcate
ttgacaccct
acttcgcaaa
ggaaccctce
gctegagaac
agctcgagge
tetecaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
cegaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttce
tggttgacgg
gctttccaaa
tccagaacac
aaatgagaga

atgegtgtaa

151

gactctcaag
ctcttcagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgcceegte
ccatgocatg
tgtgtgetcea
ctceoccagect
cgtggaaaca
ggggacacect
geccgatecate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggaget
gagtatggag
acatcceget
cagcctagtt
gcttaceoceg
gccaggcegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatecce
agccataaca
agtggagtge
cttttecaage
gactgtgget
agcttecatge
gaaacactecc
gctogcagaac
attgceceegta

taatgaatat

gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacagea
gcggecaaqgy
caggtatgeca
gaagagtcgy
actcocagaaa
tccttteceat
atattgttet
ccacceggtag
gaacaaccac
atcgaagagyg
ctgeaagteg
cctecatgeat
agcgtgaceca
tttetggege
ccgogcacaa
tccaccoeoge
tcacgcacte
aatagggtga
gatgegggtyg
gtaaggcaaa
gcceocgoegee
acacctgcta
gctagacgta
taccgaacce
cocaaggteg
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtcctggeag

ttggattegyg

tgggaaacgt

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

6300

6360

€420



ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtyg
acattcatac
tccageoeotgg
acgccatgge
tgacgectgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcge
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtatteottte
tcatagttat
gggcccctat
gatgaggect
gctgtcecage
gctgctgaac
ctacaacagc
tttccagage
tctggocgag
goeggctgaat
gcagctcaag
cctgageate
ccacaccacc
ccacgacctg
cgagetgaga

cgacgacgac

ccccatcagg
agctgetget
caggtttgta
agaacggeccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgaccgey
tgaggcagget
cggagccatg
tgtaategea
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
ccacoctaaaa
tgacaggaga
agagcotgtge
ggocatgact
aactctctac
ggoctgoeot
agatacggcy
acctacggca
agectgegga
tacaaccagt
cagttcctga
acctacgece
gctcaggata
coccacgtgt
tecggeectge
ctgtttageca
tacgtgaaga

acccecatge
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cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgyg
atgtcggctyg
ctggaaactg
ttaatgatte
tteggcgaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcocgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggetgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctageta
ggctaacctyg
cctacctgat
cogaggoeoegt
gacccatecg
acagcacegt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtcecaa
gcctcggega
ggatgeotee
acagacccca
ccgtgacecec
tcaccctgac

tgectgatett

aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgcgte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttecct
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agettggoaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catcotggee
gagcgagece
gtttctgegy
cgtgagagag
ccacatgece
cctgaccgag
ggacctggee
gcagcctace
ccagaccace
cttcaaccag
ctgecctgeac
cgaggattte

cggccacctyg

152

aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgececgateeg
aaatgcggte
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgecece
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgctgtg
cgtgacogge
accteoetggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
gtgtgoctgt
ctggacaagg
gagaacacca
aacgccatca
agatgectgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgceoec
cetcacgget
acctgcatece
cagggcttet
ttegtggtea

cccagagtge

accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgcttccga
gccgageact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggeoag
gtgggcgaga
acagegtgec
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttcoca
tacctgagag
agtccgecaa
tecagcocacet
ctttcocacct
cccagtgecac
gettcaactt
ttgoeoggoce
gataccagca
cctttageca
ctcccatega
ggaccgagag
tgttcgacgg
acctgatcga
cegtgteocat

tgttcaagge

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

7580

8040

8100

8160

8220

8280

8340



ccectacecag
ggtcaagaaqg
cgocctggac
cgcegtggac
ggceccttegee
ggtgtcagtg
gatcacctge
ggatctggee
gcggctcgtg
gagacagatc
cgecttegen
taccaccgag
gteccacttt
coocotgeage
cgatgecace
cagcaccctyg
cctgacegtg
cagctacecce
ccagaccaag
gaacatcage
ccagggcgtg
cccctacaac
cggeaccgtg
cccctataac
gtgcagaagg
ctgectgetg
gaaggtgeca
gggcgacaag
cctgagecag
ggacgaggcc
cctgetgace
cagegagtgt

ctacgacctyg

cgggacaact
gaccagctga
ttcaactacc
gtgctgaagt
tatgcecteg
cccagagccc
ctgagecaga
aagagggccc
tacatcctga
gocgactteg
aggcaggaac
cggcgggaga
acccagctge
agoageggea
gtgectgeta
gaaaccttcee
tcecgageoacqg
gtgtccacca
tgcgagetga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtgyg
ctggaagtga
tectecktacgge
ccegactgeg
ctgectatceg
gececgagtgeo
tacgagagct
ctgatceggt
ttectggata
ctgctgteca
ggagatggca

accagactga
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tcatecctgeg
accggeactc
tggacctgag
cecggacggtyg
ccctgttege
tggatagaca
cccocccctag
tgtggaccce
gcaagcagaa
cectgaaget
tgtacctgat
tcttcategt
tggcececacce
gacgggacea
cagtgectge
ccgacetgtt
tgtectacat
cagtcgtggg
ccoggaacat
gcgetttetg
tgtacatgca
tgtecagece
ccgacgtggt
taacctgaat
gotteagett
tgtectetge
ccgagetgac
ggctgeggec
acagacccgt
ccoctggeccet
gcgacaccgc
gecctgocgt

gctacggecyg

gcagaccgag
ctacctgaaqg
cgoecctgetg
ccagatgeto
cgctgecaga
ggcecgecetg
aaccaccocty
caaccagate
ccagcagcac
gcacaagace
gggcagcectg
ggagacaggc
tcaccacgag
cagoctggaa
cgocctgtec
ctgectgece
cgtgaccaat
ccagagectyg
gcacaccaca
tcagtectgee
cgacagcgac
coggacccac
ggtggacgce
ggactacgac
cagcectgga
cgeegtgtcet
cagaagatge
cctggtcaac
gaccocogag
gcetgtacaac
ccccagatgy
gtacacctge

gtccatectte
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aagcacgagc
gacocogact
agaaacagcet
gatcggegga
caggaagagg
ctgecagatecc
ctgetgtace
accgacateca
ctgatcccec
catectggeca
gtccacagea
ctgtgtagec
tacctgageg
cggetgacea
atcctgtoca
ctgggcgaga
cagtacctga
atcatcaccc
cacagcatca
ctgectggaat
gacgtgetgt
tacctgatge
accgactgat
atagtctagt
cocegtgatee
gtggeceecta
ctgctgggeg
gtgacecggca
gecgecaata
aacccogace
atgacecgtga
gtggacgace

acagagcacyg

tgctggtget
teetggacge
teccacagata
cegtggagat
ctggegecea
aggaattcat
ccacageogt
caagcctegt
agtgggeccet
gctttetgag
tgetggtgea
tggccgaget
acctgtacac
gactgtteoce
ccatgoagee
gctttagege
tcaagggcat
agaccgacag
cegtggeoct
acgacgatac
tcgecetgga
tgctgaagaa
aatctagagg
cogecaagat
tgetgtggtg
cagccgecga
aggtgttcga
gagatggecc
gegtgotget
agctgagage
tgcggggeta
tgtgcagagg

tgctgggett

8400

8460

8520

8580

8640

8700

87¢0

8820

8BS0

8940

3000

3060

%120

9180

3240

%300

3360

2420

3480

3540

3600

3e6€0

9720

9780

5840

9900

3960

10020

10080

10140

10200

10260

10320



cgagctggtg
aaccaacaga
gttctacgge
cectgetgaga
agtgaacctyg
ccggcggcec
ccaagatgag
atagcagagt
cccccgageg
cegacggega
ccatgacceca
accccctgta
agtacctgect
agatcacccyg
tggacgtgtyg
tggccgaage
attgcegtet
tectaggggt
agcagttcct
gcggaaccco
acctgcaaag
caaatggctc
ttgtatggga
aaaaaaacgt
atatgetgeg
ccacoccttg
cttggtccaa
tgtaccceoag
gecctgagtg
tggagcggay
ccatcctgea

gcgtggagga

ccccccagcoc
geogtgegge
ctgtacaacg
cacctggaca
cccgcccaca
ctataactct
ccecaaggac
gcctagagtg
gtgctacgac
agtgtgetac
cagcctgacc
cctggaagce
gggagccgcc
gatcgtggge
cagagccaag
cgcttggaat
tttggcaaty
ctttecececte
ctggaagctt
ccacctggeg
gcggcacaac
tecctcaageg
tetgatetgg
ctaggccecc
getgetgetyg
tetggocage
gcotgacctac
cecctcocaga
coggaacgag
cagecacctgyg
geggatgece

cgccaaaatce
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tgttcaacgt
tgcctgtgte
ccgtgaaaga
agtactacge
gcagatatgg
ctacggctaa
ctgacecoct
cgggccgagg
ttcaagatgt
ageocegaga
cggcaggtgg
gacggcogyga
ggaagcgtgc
ctggaccagt
atgggctaca
aaggccggtg
tgagggceeyg
tegecaaagyg
cttgaagaca
acaggtgcct
cccagtgeca
tattcaacaa
ggcctoggty
cgaaccacgg
agacaccact
ccttggagea
agcaagcccc
agcccectge
acactgtacce
gtgaaaaaag
agaaccgcca

tteggagooe

ggtggtggcc
tacagccget
gttctgecte
cggectgace
cccteaggeco
cctgaatgga
tectgacaac
aatgctgcga
gcaaccggtt
aaaccgooga
tgcacaacaa
tcagatgegg
cctaceggtg
acctggaaag
tgetgeagty
tgegtttgte
gaaacctggc
aatgcaaggt
aacaacgtct
ctgaoggeccaa
egttgtgagt
ggggctgaag
cacatgcttt
ggacgtggtt
tecactgect
coctgaceoge
acgacgocge
agttecagcgy
tgctgtacaa
tgatctggta
gcaagcccag

acatggtgec
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atcecggaacg
gecacctgagy
cggcaccagc
ccagagetga
gtggacgceca
ctacgacata
cetgtggetg
gttcatcaac
caccgtggce
gatcegggge
gctgaccage
caaagtgaac
gatcaacctg
cgtgaagaag
ataaggcgeyg
tatatgttat
cctgtcttet
ctgttgaatyg
gtagcgacce
aagccacgtyg
tggatagttg
gatgcccaga
acatgtgttt
ttecctttgaa
getgetgtgt
caaccagaac
caccttctac
cttcoccagaga
ccgggaggygce
tctgagogge
cgacggcaac

caagcagacc

aggccaccag
gcatcacact
tggatcccee
agcagaccag
gatgataacg
gtctagtceg
cteoetgggee
gtgaaccace
ctgagatgce
ategtgacca
tgcaactaca
gacaaggccc
gaatacgaca
cacaagcgge
ccaacgttac
tttccaccat
tgacgagecat
tegtgaagga
tttgcaggeca
tataagatac
tggaaagagt
aggtacccca
agtcgaggtt
aaacacgata
googtgtggy
cotagocood
tgcceocttte
gtgtccaceyg
cagacactgg
cggaaccaga
gtgcagateca

aagetgotga

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

12000

12060

12120

12180

12240



gattcgtggt
cccacgtgtt
acaaccagac
acgectgttt
agtaggtgtg
tcaatagact
gaagectagt
tecaggtcgat
ctgectatgg
gctagttagt
ttaatccaza
tgtecgtgtt
ccatataget
ggattcacac
acgaagcgca
tgggccagtyg
gggatgcctg
tggacctgac
tgaagcggat
gaagaggcgg
ccagatcect
atacagcagc
aaatttttat
aaaaaaaaaa
cggtocgace
acgtttaaac
tactgtttat
tgtaacatca
agttgaagga
agttcaaaat
ctttetgget
gaggcagacc

tgtcagtgaa

caacgacggc
ccgggactac
ctacacctte
tatacceocet
acataccagt
gtgcacacgg
aacgccattg
gagtcaccge
ggtaacccat
agtccteoogyg
gggcagtgtg
tetttttatt
attggattgyg
ctctcactct
tatgcggetg
ccagagagag
cagcagagce
cctgaactac
caacgtgacc
caccaacaag
ggaattcagce
aattggcaag
tttattttte
aaaaaaaaaa
tgggcatcag
gctagageaa
gtaagcagac
gagattttga
tcagatcacg
caccaactgg
ggatgatggyg
tcagecgctag

gtgctteatg
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accagatatec
tcecgtgaget
tgcacceace
ccctgatttg
cgcatcttga
ttgaaggaga
aagttgcaga
atteccecacg
aggacgctct
cccoctgaatyg
tecgtaacggg
cttgtattgg
ccatecagtyg
tgaaacgtta
tgcagagtgt
acagecgaga
ctgeecegace
cactacgacyg
gaggtgtccc
cggaccacct
gtgcggetgt
ctgcttacat
ttttetttte
aaaaaaaaaa
aaggaggacqg
gacgtttece
agttttattyg
gacacaacgt
catctteceocg
tccacctaca
gegatteoagy
cggagtgtat

tggecaggaga

agatgtgegt
tcecaggteog
ccaacctgat
caacttagaa
tcaagecactt
aaacgtccegt
gtgttteget
ggcgaccgtg
aatacggaca
cggctaatec
caactctgeca
ctgettatgg
tcaaacagag
cacaccctca
ggetgtcegt
agaacgacta
agacccggta
ccagccacgyg
tgctgatcag
tcaacgecge
tcgecaactyg
agaactogeqg
cgaatocggat
aagggtecgge
cacgtecact
gttgaatatg
ttcatgatga
ggctttgttyg
acaacgcaga
acaaagctct
coctggtatga
actggcttac

aaaaaggctg
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gatgaagcty
gctgaccttco
cgtgtgataa
gcaacgcaaa
ctgtatccee
tacccggeta
cagcactcec
goggtggetg
tggcgtgaag
taactgogga
goggaaccga
tgacaattaa
ctattgtata
attacattat
gtgcctgtgt
ctaccegggtyg
caaatacgtg
cctggacaac
cgacttcoccgg
tggctectety
ataacgttge
gcgattggea
tttgttttta
atggcatcte
cggatggeta
getcataaca
tatattttta
aataaatcga
cegtteegtg
catcaaccgt
gtcagcaaca

tatgttggca

caccggtgeg

gaaagctggg
accgaggoca
gtacctttgt
ccagatcaat
ggaccgagta
actacttcga
ccegtgtaga
cgttggegge
agtctattga
gcacatacce
ctactttggg
agaattgtta
tetetttgtt
actgctgaac
gcocgtggtge
cceccactact
gageagcteg
ttcgacgtge
cggcagaaca
gecectcacy
atcctgcagy
tgcegeetta
atatttcaaa
cacctecteg
agggagagec
cccettgtat
tettgtgeaa
acttttgetg
gcaaagcaaa
ggctceoctea
ccttetteac
ctgatgaggg

tcagcagaat

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12%00

129a0

13020

13080

13140

13200

132460

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14140

14220



atgtgataca
ctgeggegag
atacttaaca
ctgacaagca
aaagatacca
gtttaccggt
gttceogggta
accgetgege
caccactgge
ggttaaggct
cggttcaaagqg
tegtttteag
aaggggtctg
tcaaaaagga
agtatatatg
aacgcaatac
cattcgoege
tocogocacge
atgttcggca
getttcagac
tecctgateca
tgatgatcaa
ataatgectea
tegoccagea
ggaacaccygy
gcacegctea
accgcegeat
acccacgetg
caatattatt
atttagaaaa
ttgtaagegt

ttaaccaata

ggatatattc
cggaaatggo
gggaagtgag
tcacgaaatc
ggegttteocoo
gtcattcececge
ggcagttcgce
cttatcoggt
agcagccact
aaactgaaag
agttggtage
agcaagagat
acgctcagtg
tcttcaccta
agtaaacttg
gotggetate
ccagttcttc
coagacggec
ggcacgeatc
gecgcaaacaqg
coaggoocge
acggacaggt
ctttttotge
goagccaatce
tggtggecag
gatcggtttt
cagagcagcc
ccgggetacce
gaagcattta
ataaacaaat
taatattttg

ggccgaaatc
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cgetteocteyg
ttacgaacgg
agggcegeygy
tgacgctcaa
ctggeggete
tgttatggee
tecaagectgy
aactatcgtce
ggtaattgat
gacaagtttt
tcagagaacc
tacgegeaga
gaacgaaaac
gatcctttta
gtotgacagt
cggtgccgea
cgecaaktatca
gcaatcaata
accatgggtce
ctetgecggt
ttocatacgg
cgeocgggtee
cggegecaga
acggeecoget
ccagctcaga
cacaaacagc
aatggtctge
cgeatgecagg
tecagggttat
aggggttcceg
ttaaaatteg

ggcaaaatce

ctecactgact
ggcggagatt
caaagcogtt
atcagtggty
cctogtgoege
gegtttgtet
actgtatgeca
ttgagtccaa
ttagaggagt
ggtgactgeg
ttcgaaaaac
ccaaaacgat
tcacgttaag
aattaaaaat
tattagaaaa
atgccataca
cgggtggcca
aagecgotaa
accaccagat
gecaggococot
gtacgogoac
agggtatgea
tggetagaca
teggtcacca
cgegeegett
accggacgac
tgecgecccaat
ccatcectgtt
tgtctcatga
cgcacattte
cgttaaattt

cttataaatc
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cgctacgete
tectggaaga
tttccatagyg
gcgaaacccyg
tctectgtte
cattccacge
cgaacccccoc
cccggaaaga
tagtcttgaa
ctectccaag
cgecctgoaa
ctecaagaaga
ggattttggt
gaagttttaa
attcatccag
gcaccagaaa
gcgeaatate
aacggecatt
cttogeocate
gatgttotte
gttcaatacg
gacgacgcat
gcagatactg
catccageac
catcctgeag
cetgegeget
catagccaaa
caatcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ttgttaaatc

aaaagaataqg

ggtegttega
tgocaggaag
ctocgeoeeee
acaggactat
ctgecttteg
ctgacactca
gttecagtecg
catgcaaaag
gtcatgegec
ccagttacct
ggoggttttt
tcatcettatt
catgagatta
atcaatctaa
cagacgataa
acgatcogoc
ctgataacga
ttecaccata
cggcatgete
atccagatcea
atgtttegoo
ggcatcogeo
acceggoact
cgocgoacad
ctogttecage
cagacgaaac
cagacgttecc
cttecttttt
atttgaatgt
gccacctaaa
agcteatttt

accgagatag

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

15780

15840

15900

15960

16020

16080

16140
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ggttgagtgg ccgctacagg gcgctcccat tcogcoccattca ggctgegcaa ctgttgggaa 16200

gggcegtttcg gtgocgggect cttcogetatt acgcoccagetg gogaaagggg gatgtgetge 16260

aaggcegatta agttgggtaa cgecagggtt tteccagtea cacgogtaat acgactcact 16320

atag 16324

<210> 15

<211> 16360

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> Fuente

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 15
ataggeggcog catgagagaa geccagacca attacctacc caaaatggag aaagttceacg 60
ttgacatcga ggaagacagc ccattcctca gagctttgca gcggagcttc ccgcagtttg 120
aggtagaage caagcaggtc actgataatg accatgetaa tgccagageg ttttcogcatce 180
tggcttcaaa actgatcgaa acggaggbtgg acccatccga cacgatcctt gacattggaa 240
gtgegecocege ccgcagaatg tattctaage acaagtatcea ttgtatctgt cegatgagat 300
gtgecggaaga tccggacaga ttgtataagt atgcaactaa getgaagaaa aactgtaagg 360
aaataactga taaggaattg gacaagaaaa tgaaggagct cgcegcecgte atgagcgace 420
ctgacctgga aactgagact atgtgcctcecc acgacgacga gtcgtgtcge tacgaaggge 480
aagtcgetgt ttaccaggat gtatacgecgg ttgacggacc gacaagtctc tatcaccaag 540
ccaataaggg agttagagtc gcctactgga taggctttga caccacccoct tttatgttta 600
agaacttgge tggagcatat ccatcatact ctaccaactg ggccgacgaa acegtgttaa 660
cggetegtaa cataggecta tgcagetetg acgttatgga geggtcacgt agagggatgt 720
ccattettag aaagaagtat ttgaaaccat ccaacaatgt tetattetet gttggetega 780
ccatctacca cgagaagagg gacttactga ggagctggeca cctgocgtct gtatttcact 84Q
tacgtggcaa gcaaaattac acatgtcggt gtgagactat agttagttgce gacgggtacg 200
tcgttaaaag aatagetatce agtccaggcec tgtatgggaa geocttcagge tatgctgeta 960
cgatgeaccyg cgagggatte ttgtgetgea aagtgacaga cacattgaac ggggagaggg 1020
tetettttoe egtgtgeacg tatgtgeecag ctacattgtg tgaccaaatg actggeatac 1080
tggcaacaga tgtcagtgeg gacgacgege aaaaactget ggttgggete aaccagegta 1140
tagtcgtcaa cggtcgcacce cagagaaaca ccaataccat gaaaaattac cttttgceccg 1200
tagtggccca ggecatttget aggtgggcaa aggaatataa ggaagatcaa gaagatgaaa 1260
ggccactagyg actacgagat agacagttag tcatggggtg ttgttgggct tttagaagge 1320
acaagataac atctatttat aagcgececgg atacccaaac catcatcaaa gtgaacageg 1380



atttccacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgegegcage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgeccagaggg
ttgtgtacaa
gagogctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagce
gcaagtotgy
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgea
gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatcet
aaggcaacga
cogtteggta
tectactgac
taaazaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat

gtctatttte

attcgtgetyg

gaaaatgtta
agctaagtge
tetacecacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggocgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacategac
cgagetggtyg
cgctcettac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgettgt
agtgctctge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
catteotecact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag
tgccatecatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac

tgcacccact
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cccaggatag
gaggagcaca
gcagccgatg
ttggcagctg
gctggggecy
gaggacaaga
ttatcttgca
gggcgttatyg
ccogteocagg
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctecoct
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacyg
ctettgaatg
catgcaggta
ggggatccca
gagatttgea
tocggtoegteot
aagattgtga
tgttteagag
gcagctgeoct
gaaaatcctce
gaccgcatcg
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg

gttcegttat

gcagtaacac
aggagoogto
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
tcggctcoctta
teocaccctet
cocgtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctetecagage
aacagtgcgyg
cacaagtett
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgcace
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagacc
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttett

ccattaggaa

158

attggagatec
acctoteatt
ggtgcgtgaa
gececcactetg
gacacctegt
cgetgtygett
cgctgaacaa
ataccatggt
tetgagtgaa
ccatattgece
gcocagegag
agaactagtc
cgectacgag
gtatggcgtg
tetagtggtg
gaaagggcty
cceegtagag
geteatageo
tttttttaac
ccacaaaage
ttacgacaaa
cggeagtace
geagttgeaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagccogge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat

taatcactgg

gggctgagaa
accgoogagyg
gecgaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tcteocgocagy
gtcatagtga
aaagtagtgyg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcy
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agegocaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgee
atctotegee
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtaty
catgtgaacyg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtettee
accgctggea
aaagctcact
ctggacteog

gataactcece

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

21860

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300



cgtegectaa
cacaactgec
gcaattatga
tceetocacca
gcagaactgt
tgtecagaccg
tgoccaaata
agcagtgtga
tgaatccegg
geatcattgg
cacttgaaga
acaatecctta
aagcoeggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagy
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagaget
caagcgatgy
atatagcaga
tgtatatcet
aagcctccac
gagtacagecyg
tgocgaagta
caccgaaagt
acgagactcce
cacttataac
aagaagagga

aggcagacat

catgtacggyg
tcgggeagtt
tcogegeata
taatgaacac
cctggtggte
gecctgagget
tgacataata
agaccatgce
cggaacctgt
tgetatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccectca
aaatgetget
attcceggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaacttte
aattaatgcc
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec
tagaatcact
gecctgegtat
ggagccatcg
cgaggatgag

tagecataagt

tcacgggcoeg
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ctgaataaag
gcecactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttogatt
catatecatte
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaacce
agggacaaga
gagatatgca
catcogaaga
tecatatttgg
atgtggccceyg
atgagcagta
acgctgectt
tcacgtccag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgetgteag

ccctotgtat

aagtggtccyg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtecogtece
ctcggetgga
tgaggaccce
gcatgttgac
gttatggtta
agttttcocceg
tecattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacageccgat
atgcegtagyg
aggettatga
cactgttgte
atttgectgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttctttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtegaa
gettgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga
atggceocgac

ctageteate
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tcagetetet
catgaacact
aagactgcct
attegteage
aggcaaaatg
tttaggecatc
atataaatac
caagaaagct
cgetgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgoaag
tacaggttec
tattgecacyg
cggaggggtg
cgaagtagga
accaaactte
gtccateget
caccggeatc
agctttagac
gactctcaag
ctettcagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgocoegte
ccatgcecatg
tgtgtgctca
ctcoocagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gocgatecate

ccaccaggtg

ctggtecatt

cgcaggtace
ggtacactge
catgctttag
aaattgaaqgyg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatce
tgtctgeate
gccagcgaaa
cogaaatcoct
gcccgtacge
agactceacg
gccaccgaag
tgeggagege
aaagcgogac
aacaaagttt
aagattgtea
tttteceggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacagca
gcggccaagqg
caggtatgeca
gaagagtegg
actccagaaa
tocctttcocat
atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagy
ctgcaagtcg

cotocatgeat

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4320

4380

5040

5100

5160

5220

5280



ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgee
gaacacegtc
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttetgeaagyg
tgcatcctgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgocagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggoectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tcecagectgg
acgceatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat

cagcattcat

acaggtgcege

tgtggacagt
gtcagcogag
tgegoctega
acttgcacece
tagggtgatc
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttececteoogac
cgaagtggty
aaaagaagaa
ataccagtce
cotagggeat
tcetttgtat
ctgtaacgce
gtacgatgee
ttgocctgea
atcggcagtg
aagaaattge
tgtggaatge
ccccatcagg
agctgetget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgacecgeg
tgaggcggcot
cggagccatyg
tgtaatcgeca
tggagatgac

cacctggttyg
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ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggcct
actagagagg
accagcctgyg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgea
aggaaggtgyg
tatttgaagg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagetgogea
ccttcagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttygega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagetgy
atgteoggetg
ctggaaactyg
ttaatgatte
ttecggecgaaa
atgaaatctyg
agcagagtgt
aatatcgtga

aatatggaag

ttgacacecet
acttcgcaaa
ggaaccctee
gctogagaac
agctogagge
tetccaacee
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttce
tggttgacgg
gectttocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgogtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegte
tggaagactt
tttcatcaat
gqaatgttecet
tgagagaacg
aaggagtcaa

tcaagattat
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ggagggagct
gagtatggag
acatcccget
cagcctagtt
gecttacceeyg
geccaggogta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttcgtat
gttaaatcece
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgktggct
agettcatge
gaaacactce
gctoccagaac
attgocogta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgecegatoceg
aaatgeoggte
cgetattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgcece
cacactgttt
gctaaccgga

atcggacaaa

agatgctgtyg

agcgtgaceca
tttetggege
ccgogcacaa
tccacccege
tcacgcacte
aatagggtga
gatgcgggtg
gtaaggcaaa
gccocgogeo
acacctgcta
gctagacgta
taccgaaccoe
cccaaggtcg
tettactgta
tgettagaca
tatttggaac
gtcctggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgeaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgetteocga
geogageact
agtgaggacy
gcagagctgt
actazaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg

ttaatggcag

gtgggcgaga

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200



aagcgectta
gtgtggoaga
aacatgatga
gtattettte
tcatagttat
gggceccctat
gatgaggcct
gctgtecage
gctgetgaac
ctacaacagc
tttecagage
tctggecgag
geggetgaat
gcagctcaag
cctgagcate
ccacaccacc
ccacgacctg
cgagctgaga
cgacgacgac
cccoctaccag
ggtcaagaag
cgccectggac
cgeegtggac
ggccttegee
ggtgtcagtg
gatcacctge
ggatetggee
gcggctogtg
gagacagatec
cgecttegece
taccaccgag
gtcccacttt

cocctgeage

tttectgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctctac
ggcctgoect
agatacggcg
acctacggeca
agcctgegga
tacaaccagt
cagttcetga
acctacgeoc
gctcaggata
cceccacgtgt
tcoggectge
ctgtttagca
tacgtgaaga
acccecatge
cgggacaact
gaccagctga
ttcaactacc
gtgctgaagt
tatgecceteg
cccagagoecg
ctgagcecaga
aagagggcec
tacatcctga
gcocgactteg
aggcaggaac
cggcgggaga
acccagetge

agcageggea
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gggtttattt
aggcetgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagceta
ggctaacctg
cotacctgat
ccgaggeecgt
gacccatceg
acagcaccgt
actacgtgtt
accaggtgga
tggtgtccaa
gccteoggoega
ggatgoctec
acagacccca
ccgtgaccec
tcaccctgac
tgetgatcekt
teatcctgeg
accggcacte
tggacctgag
ccggacggtg
cectgttege
tggatagaca
ccccccetag
tgtggaccee
gcaagcagaa
ccctgaaget
tgtacctgat
tcttcategt
tggcecacec

gacgggacca

tgtgtgactce
agcttggcoaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
catectggece
gagcgagccco
gtttetgegg
cgtgagagag
ccacatgceco
cctgacecgag
ggacctggee
gcagectace
ccagaccacc
cttcaaccag
ctgcetgeac
cgaggattte
cggecacctg
gcagaccgag
ctacctgaag
cgoecctgetg
ccagatgetce
cgctgecaga
ggcececgeectg
aaccaccctg
caaccagatc
ccagcagcac
gcacaagacc
gggcagectg
ggagacaggc
tcaccacgag

cagectggaa
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cgtgaccgge
acctotggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
gtgtgeetgt
ctggacaagg
gagaacacca
aacgccatca
agatgecctgt
acactggaaa
agctaccggt
accgtgcecce
cctecacgget
acctgecatec
cagggecttct
ttegtggtea
cccagagtge
aagcacgagc
gaccccgact
agaaacagct
gatcggcegga
caggaagagyg
ctgecagatce
ctgctgtace
accgacatca
ctgatcccee
catctggecca
gteoccacagca
ctgtgtagcc
tacctgageyg

cggctgacca

acagcgtgec
gcagacgatyg
aaccgagtgg
ggaactteca
tacctgagag
agtccgcecaa
tcageocacct
cttteecacct
cccagtgecac
gocttcaactt
ttgeceggece
gataccagca
cctttageca
ctcccatcga
ggaccgagag
tgttegacgyg
acctgatcga
cegtgtecat
tgttcaagge
tgetggtget
tectggacge
tccacagata
cegtggagat
atggegececa
aggaattcat
ccacagecgt
caagcectegt
agktgggccct
gctttetgag
tgetggtgea
tggceocgaget
acctgtacac

gactgtteee

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7380

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8340

2000

2060

9120

9180



cgatgccace
cagcacoctg
cctgacegtg
cagctacecece
ccagaccoaag
gaacatcagc
ccagggegty
coectacaac
cggcacegtyg
gtecccacecat
ctgaatggac
cagcttcage
ctetgoogoe
gctgaccaga
geggeccctg
accegtgace
ggccctgetg
caccgcccco
tgecgtgtac
cggccggtee
caacgtggtg
tgtgtctaca
gaaagagtte
ctacgccgge
atatggeect
ggctaacectg
cacecttect
ccgaggaatg
agatgtgcaa
ccgagaaaac

aggtggtgea

geoggatcag

gtgcctgeta
gaaaccttce
tccgagecacyg
gtgtccaceca
tgegagetga
ctggaaaact
atcaacatca
gaggtggtyy
ctggaagtga
caccatcacc
tacgacatag
cctggacccg
gtgtctgtgg
agatgcctgc
gtcaacgtga
cecgaggecyg
tacaacaacc
agatggatga
acctgogtag
atcttcacag
gtggccatcc
geegetgeac
tgeccteocegge
ctgcccecocag
caggcegtygyg
aatggactac
gqacaaccctyg
ctgocgagttc
ccggttcace
cgeccgagatce
caacaagctg

atgcoggcaaa
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cagtgectge
cogacetgtt
tgtcctacat
cagtegtggyg
coceggaacat
gcgetttetg
tgtacatgca
tgtccageooe
ccgacgtggt
attgataatc
tectagtecge
tgatcctget
ccectacage
tgggcgaggt
ccggcagaga
ccaatagegt
ccgaccaget
ccgtgatgeg
acgacctgtg
agcacgtgct
ggaacgaggc
ctgagggeat
accagctgga
agctgaageca
acgccagatg
gacatagtct
tggctgetee
atcaacgtga
gtggccctga

cggggcatoeg

accagctgeca

gtgaacgaca

cgoccctgtee
ctgoctgeeoo
cgtgaccaat
ccagagcectyg
gcacaccaca
tcagtctgee
cgacagcgac
coggacocac
ggtggacgeco
tagaggccce
caagatgtge
gtggtgectgce
cgccgagaaqg
gttcgaggge
tggeccectg
getgetggac
gagagccctg
gggetacage
cagaggctac
gggcttcgag
caccagaacc
cacactgtte
teececcoceoetg
gaccagagtg
ataacgecegy
agtccgcocaa
tgggccatag
accaccecccco
gatgccocoga
tgaccaccat

actacaaccc

aggcccagta
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atcctgtecca
ctgggcgaga
cagtacctga
atcatcaccc
cacagcatca
ctgctggaat
gacgtgetgt
tacctgatge
accgacggeca
tataactecte
agaaggcccg
ctgetgetge
gtgecageog
gacaagtacg
agccagetga
gaggcocttoo
ctgaccctgce
gagtgtggag
gacctgacca
ctggtgcecec
aacagagccg
tacggeetgt
ctgagacacc
aacectgeccg
cggeccctat
gatgagcooe
cagagtgcct
cgageggtge
cggcgaagtyg
gacccacagc
cctgtacctg

cctgetggga

ccatgcagec
gotttagoge
tcaagggcat
agaccgacag
cegtggooct
acgacgatac
tegeoectgga
tgctgaagaa
gcggatctgg
tacggectaac
actgeggott
ctatcgtgtc
agtgcoecega
agagctggct
tceggtacag
tggataccct
tgtccagega
atggcagccc
gactgageta
ccagectgtt
tgecggetgec
acaacgeogt
tggacaagta
cccacagcag
aactctetac
aaggacctga
agagtgcggy
tacgacttca
tgctacageo
ctgacccgge
gaagccgacg

gocgecyggaa

5240

9300

9360

5420

9480

9540

8600

9660

9720

9780

9840

9900

8960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100



gegtgeccta
accagtacct
gotacatget
ccggtgtgeg
ggccoggaaa
caaaggaatg
aagacaaaca
gtgcetetge
gtgceoacgktt
caacaagggyg
teggtgeaca
ccacggggac
accacttcca
ggagcaccct
agcoccacga
ccctgeagtt
tgtacctget
aaaaagtgat
ccgccagcaa
gagcccacat
gatatcagat
tgagcttcea
cccaccocaa
gatttgcaac
tcttgatcaa
aggagaaaac
tgcagagtgt
cccacgggeg
cgckbctaata
tgaatgegge
aacgggcaac
tattggetge

ccagtgtcaa

ceggtggate
ggaaagcgtg
gcagtgataa
tttgtctata
cctggecoctg
caaggtcetgt
acgtctgtag
ggccaaaagc
gtgagttgga
ctgaaggatg
tgctttacat
gtggttttce
ctgcctgetyg
gacogcocaac
cgoogocaca
cagcggette
gtacaaccgg
ctggtatctg
goccagogac
ggtgeccaag
gtgcgtgatg
ggtceggctg
cctgatcgtg
ttagaagcaa
gcacttectgt
gtcogttace
ttegetcage
accgtggegg
cggacatgge
taatcctaac
tctgecagegg
ttatggtgac

acagagctat
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aacctggaat
aagaagcaca
ggcgegecaa
tgttatttte
tettekttgac
tgaatgtcgt
cgaccctttyg
cacgtgtata
tagttgtgga
cccagaaggt
gtgtttagtc
tttgaaaaac
ctgtgtgeeg
cagaacccta
ttctactgeo
cagagagtgt
gagggccaga
agcggcegga
ggcaacgtge
cagaccaagc
aagctggaaa
accttecaceg
tgataagtac
cgcaaaccag
atcoceceggac
cggctaacta
actocococyg
tggectgegtt
gtgaagagtc
tgcggagcac
aaccgactac
aattaaagaa

tgtatatctc

acgacaagat
ageggetgga
cgttactgge
caccatattg
gagcatteckt
gaaggaagca
caggcagcegyg
agatacacckt
aagagtcaaa
accccattgt
gaggttaaaa
acgataatat
tgtgggccac
gocccocttg
cctttotgta
ccaccggccc
cactggtgga
accagaccat
agatcagegt
tgctgagatt
getgggeocca
aggccaacaa
ctttgtacge
atcaatagta
cgagtatcaa
cttegagaag
tgtagatcag
ggcggectge
tattgagcta
atacccttaa
tttgggtgtce
ttgttacecat

tttgttggat
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cacceggate
cgtgtgeaga
cgaagocget
cogtottttg
aggggtettt
gttcetetgg
aacccccocac
gcaaaggcgg
tggctcteet
atgggatctg
aaacgtctag
getgeggetyg
cecttgtetg
gtcecaagetg
coccageect
tgagtgeccgg
goggageage
cctgeoagegg
ggaggacgcc
cgtggtecaac
cgtgtteocgg
ccagacectac
ctgttttata
ggtgtgacat
tagactgtge
cotagtaacyg
gtcgatgagt
ctatggggta
gttagtagtce
tocaaaggge
cgtgtttcett
atagctattg

tcacacectet

gtgggectgyg
gocaagatgg
tggaataagg
gcaatgtgag
ccectotege
aagcttettg
ctggcgacag
cacaacccga
caagegtatt
atctggggece
gocococgaa
ctgetgagac
gccagecctt
acctacagca
cocagaageo
aacgagacac
acctgggtga
atgceccagaa
aaaatcttecg
gacggcacgca
gactactceg
accttectgea
cccegtecct
accagtegea
acacggttga
ccattgaagt
cacogoatte
acccatagga
cteeoggecaa
agtgtgtegt
tttattettg
gattggceat

cactcttgaa

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11340

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12430

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12500

12960

13020

13080



acgttacaca
gagtgtgget
ccgagaagaa
ccgaccagac
acgacgccag
tgtcectget
ccaccttcaa
ggctgttecge
ttacatagaa
cttttecgaa
aaaaaaaaqgqg
aggacgcacy
ttteccegttyg
ttattgttea
caacgtgget
ttccegacaa
cctacaacaa
ttcaggectyg
gtgtatactg
aggagaaaaa
tcctegetea
gaacggggcg
cocgoggceaaa
gctcaaatca
cggcteccte
atggcegegt
agctggactg
atcgtcttga
attgatttag
agttttggtg
agaaccttcyg

cgcagaccaa

ccctcaatta
gteegtgtge
cgactactac
ccggtacaaa
ccacggocety
gatcagcocgac
cgcegetgge
caactgataa
ctegeggega
tcggattttg
gtcggcatgg
tcecactegga
aatatggctc
tgatgatata
ttgttgaata
cgcagaccgt
agctctcate
gtatgagtca
gcttactatg
aggctgcace
ctgacteget
gagatttcet
geogttttte
gtggtggcga
gtgecgctcte
ttgtectcatt
tatgcacgaa
gtccaacceg
aggagttagt
actgegetoe
aaaaaccgce

aacgatctca
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cattatactyg
ctgtgtgecg
cgggtgoccce
tacgtggage
gacaacttcg
tteccggegge
tcteoctggeece
cgttgcatee
ttggcatgee
tttttaatat
catctecace
tggctaaggg
ataacacccc
tttttatctt
aatcgaactt
tcecgtggcaa
aacogtggot
gcaacacctt
ttggcactga
ggtgcegteag
acgcteggte
ggaagatgee
cataggcotee
aacccgacag
ctgttcctge
ccacgcctga
cceccegtto
gaaagacatg
cttgaagtca
tccaagocag
ctgcaaggcy

agaagatcat

ctgaacacga
tggtgetgayg
actactggga
agctcgtgga
acgtgctgaa
agaacagaag
ctcacgceag
tgcaggatac
geccttaaaat
ttcaaaaaaa
tcctogoggt
agagccacgt
ttgtattact
gtgcaatgta
ttgotgagtt
agcaaaagtt
ccecteoacttt
cttcacgagyg
tgagggtgte
cagaatatgt
gttecgactge
aggaagatac
gcoccoctga
gactataaaq
ctttcggttt
cactcagttec
agtocgacag
caaaagcacc
tgegeoggtt
ttaccteggt
gttttttegt

cttattaagg
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agcgcatatg
ccagtgacag
tgecctgcage
cctgaccctg
gocggatcaac
aggcggcacc
atccctggaa
agcagcaatt
ttttatttta
aaaadaaaaa
ccgacctggg
ttaaacgeta
gt.ttatgtaa
acatcagaga
gaaggatcag
caaaatcacc
ctggetggat
cagacctecag
agtgaagtge
gatacaggat
ggcgagcegga
ttaacaggga
caagcatcac
ataccaggcyg
accggtgtea
cgggtaggca
ctgogeotta
actggcagca
aaggctaaac
tcaaagagtt
tttcagagca

ggtotgacge

cggctgtgea
agagagacag
agagccctge
aactaccact
gtgaccgagy
aacaagcgga
ttcagegtge
ggcaagctge
tttttetttt
aaadadaaaaa
catccgaagy
gagcaagacyg
gecagacagtt
ttttgagaca
atcacgcatc
aactggtcea
gatggggega
cgetagogga
ttcatgtgge
atattcooget
aatggcttac
agtgagaggg
gaaatctgac
tttceecctgg
ttccgetgtt
gttcgecteca
tecggtaact
gecactggta
tgaaaggaca
ggtagctcag
agagattacyg

tecagtggaac

13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14540

15000
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gaaaactcac gttaagggat tttggtcatg agattatcaa aaaggatcett cacctagatc 15060
cttttaaatt aaaaatgaag ttttaaatca atctaaagta tatatgagta aacttggtct 15120
gacagttatt agaaaaattc atccagcaga cgataaaacg caatacgctg gctatccocggt 15180
gecgcaatge catacagecac cagaaaacga tccgcccatt cgecgcecccag ttcocttecgea 15240
atatcacggyg tggccageoge aatatcctga taacgatccg ccacgoecag acggoogoaa 15300
tcaataaagc cgctaaaacg geocattttce accataatgt teggcaggca cgcatcacca 15360
tgggtcacca ccagatctte gocatcegge atgetegett tecagacgege aaacagetet 15420
gecggtgeoca ggcocctgatg ttettcatec agatcatcecct gatccaccag gooccgcttec 15480
atacgggtac gcgcacgtte aatacgatgt ttoegectgat gatcaaacgg acaggtegee 15540
gggtceaggg tatgecagacg acgeatggea tccocgeocataa tgetecacttt tteotgeeogge 15600
gccagatgge tagacagcag atcctgaccce ggecacttege ccagcageag ccaatcacgg 15660
cocegettogg tcaccacate cagecaccgec gocacacggaa cacceggtggt ggocagecag 15720
ctcagacgcg ccgcttcate ctgcageteg ttcagegecac cgcectcagatc ggttttcaca 15780
aacagcaccyg gacgaccctg cgcgetcaga cgaaacaccg cogcatcaga gcagocaatg 15840
gtetgetgeg coccaatcata geocaaacaga cgtteocacee acgeotgecgg getaccogea 15900
tgecaggecat cctgttcaat catactcoctte ctttttcaat attattgaag catttateag 15960
ggttattgte tcatgagegg atacatattt gaatgtattt agaaaaataa acaaataggg 16020
gttccgcgeca catttcccog aaaagtgoca cctaaattgt aagecgttaat attttgttaa 16080
aattcgcgtt aaatttttgt taaatcaget cattttttaa ccaataggcc gaaatcggca 16140
aaatccctta taaatcaaaa gaatagacceyg agatagggtt gagtggecge tacagggege 162Q0
teccattege catteagget gegeaactgt tgggaaggge gttteggtge gggectette 16260
getattacge cagetggega aagggggatg tgetgcaagg cgattaagtt gggtaacgec 16320
agggttttec cagtcacacg cgtaatacga ctcactatag 16360

<210> 16

<211> 868

<212> PRT

<213> Virus de la varicela zéster

<400> 16
Met Phe Val Thr Ala Val Val Ser Val Ser Pro Ser Ser Phe Tyr Glu
1 5 10 15

Ser Leu Gln Val Glu Pro Thr Gln Ser Glu Asp Ile Thr Arg Ser Ala
20 25 30

Hig Leu Gly Asp Gly Asp Glu Ile Arg Glu Ala Ile Hisg Lys Ser Gln
35 40 45
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Asp

Ser

65

Leu

Ile

Val

Tyr

Asp

145

His

Leu

Thr

Gly

Phe

225

Ser

Tyr

Leu

Thr

Val

Ala

50

Thr

Gly

Ala

Ser

Ala

130

Lys

Lys

Ile

AsSn

Thr

210

Pro

Pro

Ala

Asp

Pro

290

Cys

Glu

Ile

Lys

Ala

Thr

115

Asp

Phe

val

Ala

Asp

1585

Ser

Tyr

Phe

Met

Thr

275

His

Ser

Thr

val

Asn

Tyr

100

Ala

Arg

Gly

Glu

Ser

180

Thr

val

Asp

Fhe

Asp

260

Arg

Leu

Leun

Lys

Arg

Phe

Lys

Trp

val

Lys

Ala

165

Lys

Tyr

Asn

Ser

Gly

245

Ala

Thr

Val
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Pro

Leu

70

Thr

Phe

Ala

Pro

Cys

150

Phe

Tyr

Cys

Phe

230

Leu

Phe

Leu

val

Lys

Thr

55

Glu

Glu

Lys

Gly

Ile

135

Ser

Asgn

Asn

val

Ile

215

Gly

Arg

Hig

Leu

Gly

295

Trp

Fhe

Fro

Gly

Ala

Ser

120

Fro

Sar

Glu

Ser

Ala

200

Ile

Leu

Asp

Gln

Glu

280

Trp

Arg

Tyr

Pro

Ile

Thr

105

Ser

val

Lys

Asp

val

185

Gly

Glu

Ser

Gly

Phe

265

Bro

Asn

Glu

166

val

Arg

Ala

val

Tyr

Ser

Ala

Lys

170

Gly

Thr

Glu

Thr

Ala

250

Glu

Ala

Trp

Val

Cys

Thr

75

Val

Tyr

Thr

Glu

Thr

155

Asn

Ser

Pro

Val

Gly

235

Tyr

Gly

Ala

Lys

Glu

Pro

60

Cys

Val

Tyr

Gln

Ile

140

Tyr

Pro

Lys

Gly

Glu

220

Asp

Arg

Tyr

Arg

Pro

300

Asp

Pro

Pro

Tyr

Lys

Ile

125

Thr

val

Gln

Ala

Thr

205

Ala

Tle

Glu

Arg

Asn

285

Lys

Val

Pro

Asp

Lys

Asp

110

Thr

Asp

Arg

Asp

Tzp

1%0

Tyr

Arg

Ile

His

Gln

270

Phe

Arg

Val

Thr

Tyr

Glu

val

Asn

Thr

Asn

Met

175

His

Arg

Ser

Tyr

Ser

255

Arg

Leu

Thr

Arg

Gly

His

80

Asn

Ile

Arg

Ile

Asn

160

Pro

Thr

Thr

Ile

Met

2490

Asn

Asp

Val

Glu

Asp



303

Glu

Fhe

Gln

Thr

Leu

385

Ser

His

val

val

val

465

Asn

Ala

Gly

Arg

Cys

545

Thr

Tyr

Ile

Cys

Arg

370

Ala

Leu

Ser

Pro

Glu

450

Asn

Arg

Leu

Asp

Ile

530

Tyr

val

aAla

Ser

val

355

Tyr

Arg

Ala

Pro

val

435

Phe

Glu

Glu

Ala

val

515

Ile

Ser

Glu

His

Glu

340

Lys

Asn

Gly

Arg

Gln

420

Glu

Ala

Met

Arg

Ser

500

Ile

Leu

Arg

Gly

Asn

325

Thr

Glu

Ser

Gly

Leu

405

Lys

Leu

Met

Leu

Ala

485

Thr

Ser

Gln

Pro

Gln
565
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310

Phe

Asn

Glu

Ser

Phe

390

Tyr

Hig

Arg

Leu

Ala

470

Leu

Ile

val

Asn

Leu

550

Leu

Arg

Glu

Ala

Hisg

375

val

Leu

Fro

Ala

Gln

455

Arg

Trp

Leu

Ser

Ser

535

Ile

Gly

Phe

Phe

Arg

360

Val

Val

Gln

Thr

Asn

440

Phe

Ile

Ser

Asp

Asn

520

Met

Ser

Thr

Thr

Asn

345

Ala

Arg

Val

Glu

Arg

425

Arg

Thr

Ser

Gly

Gln

505

Cys

Arg

Ile

Asp

167

Met

330

Leu

Ile

Thr

Phe

Leu

410

Asn

Thr

Tyr

Ser

Leu

430

Arg

Pro

val

val

Asn
570

315

Lys

Asn

Ile

Gly

Gln

395

Val

Thr

Ile

Asp

Ser

475

Phe

Val

Glu

Ser

Ser

555

Glu

Thr

Gln

Asn

Asp

380

Fro

Arg

Arg

Thr

His

460

Trp

Ero

Lys

Leu

Gly

540

Leu

Leu

Leu

Ile

Arg

365

Ile

Leu

Glu

Ser

Thr

445

Ile

Cys

Ile

Ala

Gly

525

Ser

Asn

Ile

Ser

His

350

Tle

Gln

Leu

Asn

Arg

430

Thr

Gln

Gln

Asn

Arg

510

Ser

Thr

Gly

Met

Thr

335

Leu

Tyr

Thr

Ser

Thr

415

Arg

Ser

Glu

Leu

Pro

495

Ile

Asp

Thr

Ser

Ser
575

320

Thr

Ser

Thr

Tyr

Asn

409

Asn

Ser

Ser

His

Gln

480

Ser

Leu

Thr

Arg

Gly

560

Arg



Asp

Gly

Ala

Thr

625

Asp

Arg

Gln

Gln

Ala

705

Ser

Leu

Ser

Leu

Thr

785

Asn

Lys

Leu

His

Val

610

Leu

Glu

Asn

Tyr

Gly

690

Thr

Asn

Val

Pro

Pro

770

Pro

Ser

Tyr

Leu

His

595

His

Leu

Leu

Gln

Asp

675

Leu

Gly

Pro

Ala

Met

755

Glu

Ile

Gly

Met

Glu

580

Tyr

Asp

Lys

Arg

Met

660

Ser

Gly

Ala

Phe

Ala

740

Lys

Gly

Glu

Phe

Thr
820

Pro

Val

Val

Asp

Asp

645

His

Gly

Thr

Leu

Gly

725

Phe

Ala

Met

Glu

Asp

805

Leun
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Cys

Tyr

Gly

Arg

630

Thr

Ser

Thr

Ala

Leu

710

Ala

Fhe

Leu

Asp

Ile

790

Pro

val

Val

Tyr

Met

615

Glu

Gly

Leu

Ala

Gly

695

Ser

Leu

Ala

Tyr

Pro

775

Gly

Asp

Ser

Ala

Glu

600

Ile

Phe

Leu

Arg

Ile

680

Gln

Thr

Ala

Tyr

Pro

760

Phe

Asp

lys

Ala

Asn

585

Asp

Ser

Met

Leu

Phe

665

Met

Ala

val

Val

Arg

745

Leu

Ala

Ser

Phe

Ala
825

168

His

Tyr

Thr

Pro

Asp

650

Tyr

Gln

val

His

Gly

730D

Tyr

Thr

Glu

Gln

Arg

810

Glu

Lys

Arg

Tyr

Leu

635

Tyr

Asp

Gly

Gly

Gly

715

Leu

vVal

Thr

Lys

Asn

795

Glu

Arg

Arg

Tyr

val

620

Gln

Ser

Ile

Met

His

700

Phe

Leu

Len

Lys

Pro

780

Thr

Ala

Gln

Tyr

Val

605

Asp

val

Glu

Asp

Ala

685

val

Thr

val

Lys

Gly

765

Asn

Glu

Gln

Glu

Phe

590

Arg

Leu

Tyr

Ile

Lys

870

Gln

val

Thr

Leu

Leu

750

Leu

Ala

Pro

Glu

Ser
830

Leu

Glu

Asn

Thr

Gln

655

Val

Phe

Leu

Phe

Ala

735

Lys

Lys

Thr

Ser

Met

815

Lys

Phe

Ile

Leu

Arg

640

Val

Phe

Gly

Leu

720

Gly

Thr

Gln

Asp

Val

800

Ile

Ala



ES 2702318 T3

Arg Lys Ly Asn Lys Thr Ser Ala Leu Leu Thr Ser Arg Leu Thr Gly
835 840 845

Len Ala Leu Arg Asn Arg Arg Gly Tyr Ser Arg Val Arg Thr Glu Asn
850 855 860

Val Thr Gly Val
865

<210> 17
<211> 841
<212> PR
<213> Virus de la varicela z6ster

<400> 17

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

Ala Asn Lys Ser Tyr Val Thr Pro Thr Pro Ala Thr Arg Ser Ile Gly
20 25 30

His Met Ser Ala Leu Leu Arg Glu Tyr Ser Asp Arg Asn Met Ser Leu
35 a0 45

Lys Leu Glu Ala Phe Tyr Pr¢ Thr Gly Phe Asp Glu Glu Leu Ile Lys
50 55 60

Ser Leu His Trp Gly Asn Asp Arg Lys His Val Phe Leu Val Ile Val
65 70 75 80

Lys Val Asn Pro Thr Thr His Glu Gly Asp Val Gly Leu Val Ile Phe
85 20 95

Pr¢o Lys Tyr Leu Leu Ser Pro Tyr His Phe Lys Ala Glu His Arg Ala
100 105 110

Pro Phe Pro Ala Gly Arg Phe Gly Phe Leu Ser His Pro Val Thr Pro
115 120 125

Asp Val Sar Phe Phe Asp Ser Ser Phe Ala Pro Tyr Leu Thr Thr Gln
130 135 140

His Leu Val Ala Phe Thr Thr Phe Pro Pro Asn Pro Leu Val Trp His
145 150 155 180

Leu Glu Arg Ala Glu Thr Ala Ala Thr Ala Glu Arg Pro Phe Gly Val
165 170 175

Ser Leu Leu Pre Ala Arg Pro Thr Val Pr¢o Lys Asn Thr Ile Leu Glu
180 185 190
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His

Phe

Pro

225

Val

Gly

Leu

Thr

Tyr

305

His

aArg

Lys

Ala

Thr

385

Lys

Asn

Leu

Lys

Ser

210

Leu

Leu

Phe

Ile

Thr

290

Arg

Ala

Tyr

Ala

Arg

370

Glu

Phe

Thr

His

Ala

195

Ala

Phe

Leu

Met

vVal
275

Trp

val

Thr

His

Asp

355

Ile

Tyr

Leu

Ile

Asp
435

His

Glu

Gly

Thr

Ser

260

Val

Phe

Tyr

Val

Leu

340

Gln

Ala

Phe

Asn

Ser

420

Glu

Fhe

Ala

Ser

Ser

245

Ser

Pro

Gln

Leu

Asp

325

Ser

His

Thr

Leu

Tyr

405

Gly

Leu
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Ala

Ile

Val

230

Asp

Leu

His

Leu

Leu

310

Ile

Meat

Asp

Ser

Leun

390

Ile

Thr

Ser

Thr

Ile
215

Trp

Ser

Ile

Thr

Asn

295

Gly

Cys

Ala

Ile

Ile

375

Asp

Leu

Ser

Leu

Trp Asp
200

Thr Asn

Pro Ile

Gly Arg

Sar Leu
265

Val Lys
280

Pro Pro

Arg Gly

Ala Tyr

His Thr
345

Asn Glu
360

Phe Ala

Glu Ile

Met Arg

Asp Leu
425

Leu Phe
440

170

Ala

Ser

Arg

Val

250

Ser

Leu

Gly

Leu

Pro

330

Glu

Glu

Leu

val

Ile

410

Ile

Gly

Leu

Thr

Tyr

235

Glu

Ser

Asn

Pro

Asp

315

Glu

Ala

Ser

Ser

Asp

385

Gly

Phe

Gln

Ala

Leu
220

Trp

vVal

Gly

Ala

Asp

300

Met

Glu

Leu

Tyr

Glu

380

Val

Ala

Ala

Val

Arg

205

Arg

Ala

Asn

Leu

Val

285

Pro

Asn

Ser

Arg

Tyr

365

Met

Gln

Gly

Asp

Lys
445

His

Ile

Thr

Ile

Pro

270

Thr

Gly

Phe

Leu

Met

350

His

Gly

Tyr

Ala

Pro

430

Pro

Thr

His

Gly

Gly

255

Ile

Ser

Pro

Ser

Asp

335

Thr

Ile

Arg

Gln

His

415

Ser

Ala

Phe

Val

Ser

240

Val

Glu

Asp

Ser

Lys

320

Tyr

Thr

Ala

Thr

Leun

400

Pro

Gln

Asgn



Val

Ala

465

Ala

Asn

Leu

Gly

Ala

545

Pro

Gly

Leu

Gln

Ile

625

Vval

Tyr

val

Asp

450

Tyr

Arg

Leu

Leu

Arg

530

Thr

Ser

Ser

Ser

Leu

610

Phe

Pro

val

Agsn

Tyr
630

Tyr

Ala

Arg

Asn

Asn

515

Thr

Gln

Lys

Ala

595

Asp

Thr

Glu

Leu

Lys

675

Asn

Phe

Leu

Val

Ala

500

Phe

Thr

Ala

His

Arg

580

Ile

Glu

Thr

Val

Ile

660

Pro

Pro

Ile

Ser

Ile

485

Thr

Arg

Leu

Ala

Met

565

Thr

Pro

Ser

Trp

Phe

645

Leu

Gln

Ile
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Ser

Arg

470

Met

Glu

Glu

Len

Leu

550

Phe

Asp

Thr

Glu

Thr

630

Thr

Pro

Arg

Ser

Tyr

455

Gly

Ser

Arg

Gly

Leu

535

Asn

Thr

Leu

Arg

Ile

615

Ala

Cys

Ala

Gly

val
695

Asp

Gln

Ile

Gln

Leu

520

Met

Ile

Ile

Thr

Pro

600

Phe

Lys

Gln

Val

Leu

680

val

Glu

Asp

Tyr

Ala

505

Glu

Thr

Gln

Pro

Glu

585

Gly

Asp

Asp

Asp

Gln

665

Vval

Tyr

171

Ala

His

Lys

430

Leu

AsSn

Ser

Glu

Asn

570

Glu

Leu

Ala

Leu

Ala

650

Gly

Tyr

Leu

Arg

Val

475

Gly

Phe

Ser

Met

Gly

555

Val

Ile

Asn

Ala

His

635

Ala

His

Ser

Ser

Asp

460

Asn

Leu

Phe

Ser

Cys

540

Leu

Tyr

His

Glu

Phe

620

Ile

Ala

Ser

Leu

Lys
700

Gln

Ala

Leu

Ala

Arg

525

Thr

Ala

Ser

val

Val

605

Lys

Leu

Arg

Tyr

Ala

685

Asp

Leu

Leu

Val

Ser

510

val

Ala

Tyr

Pro

Met

530

Leu

Thr

His

Asn

val

670

Asp

Thr

Lys

Ser

Lys

495

Met

Leu

Ala

Leu

Cys

575

Asn

His

Thr

Gly

655

Ile

Val

Cys

Thr

Leu

480

Gln

Ile

Asp

His

Asn

560

Met

Leu

Thr

His

640

Glu

Thr

Rsp

vVal



<210> 18
<211> 160
<212> PRT

Ser

705

Leu

Thr

Arg

Asp

Thr

785

Ser

Val

Arg

Glu

Lys

Gly

Gln

Met

770

val

Gly

Gly

His

Glu

Ala

Leu

755

His

Val

Gln

Phe

Glu Tyr

835

Gly

Cys

Ile

740

Ala

Gly

Thr

Tyr

Gly

820

Asn

<213> Virus de la varicela z6ster

<400> 18

Met

Ile

Phe

Cys

Ser

65

Pro

Trp

Glu

Ser

Asn
145

Ala

Thr

Gly

Val

50

Asn

Val

Thr

Glu

Gly

130

Gly

Ser

Ile

Ala

Ser

Leu

Pro

Asn

His

115

Val

Cys

His

Ala

20

Lys

Ser

Ser

Glu

Pro

100

Lys

Trp

val

Val

Leu

725

Met

Ala

Asp

Leu

Leu
805

Ile

Lys

Lys

Tyr

Pro

Val

Glu

Val

Tyxr

Ser

val

Trp
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Ile

710

Tyr

Asp

Met

Asp

Leu

790

Gly

Ile

Ile

Trp

Cys

Leu

Tyr

Ala

70

Ile

Val

Gly

Asp

Gly
150

Glu

Cys

Ile

Gly

Ser

775

Gly

Ala

Gly

Pro

Leu

Leu

Ser

Glu

55

Leu

Leu

Thr

Asp

Ser

135

Ala

Thr

Gly

Ile

Asn

760

Lys

Phe

Ser

Trp

Leu
840

Leu

His

Asp

40

Ala

Ser

Trp

Leu

Ile

120

Thr

Asp

Val

Ser

Ile

745

Ser

Ala

Glu

Leu

Met

825

Thr

Gln

Leu

25

val

Trp

Gly

Phe

Lys

105

Arg

Pro

Arg

172

Ala

Val

730

Ile

Thr

val

Arg

Gly

810

Leu

Met

10

Gln

Ser

AsSp

Ile

Lys

30

Gly

Asp

Ser

Leu

Leu

715

Phe

Asp

Ile

Leu

Arg

795

Gly

Cys

Ile

Asp

Leu

Tyr

val

75

Asp

Leu

Ala

Ser

FPhe
155

Pro

Leu

Ser

Pro

Leu

780

Gln

Ala

Gly

Val

Asp

Ile

Ala

60

Val

Lys

Thr

Leu

Thr

140

Gln

His

Arg

Lys

Pro

765

Phe

Ala

Phe

Asn

Pro

Tyr

Asp

750

Phe

Pro

Ile

Leu

Ser

Asp

Leu

735

Thr

Aszn

Asn

Arg

Ala

815

Arg

Asn

720

Thr

Glu

Pro

Gly

Met

80O

val

Leu

830

Phe

Thr

Ile

45

Ala

Lys

Gln

Gln

Leu

125

Asn

Arg

Leu

Pro

30

Thr

Pro

Thr

Met

Ser

110

Rap

Ile

val

Lys

15

Leu

Glu

Pro

Lys

Ala

val

Ala

Pro

Cys

Thr

Phe

Pro

Val

Cys

80

Tyr

Gly

Leu

Glu

Gln
160



<210> 19
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<212> PRT
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<400> 19

Met Phe Leu Ile

1

Val

Asn

Thr

Gly

65

Ala

Arg

Hisg

Val

Val

145

Leu

Thr

Ser

Glu

50

Thr

Phe

Ile

Tyr

Met

130

Leu

Asn

Ser

35

Ile

Asn

Cys

Arg

Gly

115

Leu

Leu

val

Ala

20

Leu

Lys

Tyr

Phe

Thr

100

Asn

Lys

vVal

Asn

Gln

Leu

Thr

Gly

Ser

Arg

85

Ser

Ser

Ile

Arg

val
165
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Cys

Ile

Ser

Gln

Gly

70

Ser

Ala

Thr

Thr

Leu

150

Tyr

Leu

Phe

Ile

Leu

55

Thr

Val

Phe

Asp

Lys

135

Asp

Thr

Ile

Lys

Leu

40

Val

Leu

Gln

Ile

Arg

120

Pro

His

Ala

Ser

Gly

25

Ile

Phe

Glu

Val

Ser

105

Ile

Gly

Ser

Gly

173

Ala

10

Asp

Pro

Ile

Leu

Ile

90

Cys

Ser

Ile

Arg

Ser
170

val

His

Met

Gly

Leu

75

Arg

Arg

Thr

Asn

Ser

155

His

Ile

val

Gln

Glu

60

Tyr

Tyr

Tyr

Glu

Asp

140

Thr

His

Phe

Ser

Asn

45

Gln

Ala

Asp

Lys

Pro

125

Ala

Asp

Asn

Tyr

Leu

30

Asp

Leu

Asp

Gly

His

119

Asp

Gly

Gly

Ile

Ile

15

Gln

Asn

Pro

Thr

Cys

95

Ser

Ala

Val

Phe

His
175

Gln

Val

Tyr

Thr

Val

80

Pro

Trp

Gly

Tyr

Ile

160

Gly



val

Leu

Ser

Ser

225

Thr

Asp

Leu

Met

His

305

Ala

Ala

val

<210> 20
<211> 623
<212> PRT

Ile

Phe

Gly

210

Leu

Lys

Met

Leu

Val

290

Pro

Thr

Thr

Lys

Tyr

Gln

195

Thr

Glu

Ser

Ser

Ile

275

Ile

Ile

Pro

Ile

Thr

180

Gln

Ser

Asp

val

Thr

260

Ile

Val

Tyr

Glu

Arg
340

Ser

Ala

Leu

Asn

vVal

245

Leu

Ile

Ile

Arg

Ser

325

Glu

<213> Virus de la varicela z6ster

<400> 20

ES 2702318 T3

Pro

Arg

Phe

Pro

230

Lys

Pro

Pro

Val

Pro

310

Asp

Glu

Ser

Leu

G1ln

215

Trp

Glu

Glu

Ile

Ile

295

Asn

val

Ser

Leu

Cys

200

His

Leu

Gly

Lys

val

280

Ser

Thr

Met

Pro

G1ln

185

Asp

Met

His

Ile

Ser

265

Ala

Val

Lys

Leu

Pro
345

Asn Gly Tyr Ser Thr
190

Leu Pro Ala Thr Pro
205

Leu Asp Leu Arg Ala
220

Glu Asp Val val Thr
235

Glu Asn His Val Tyr
250

Leu Asn Asp Pro Pro
270

Ser Val Met Ile Leu
285

Lys Arg Arg Arg Ile
300

Thr Arg Arg Gly Ile
315

Glu Ala Ala Ile Ala
330

His Ser Val Val Asn
350

Arg

Lys

Gly

Thr

Pro

235

Glu

Thr

Lys

Gln

Gln

335

Pro

Ala

Gly

Lys

Glu

240

Thr

Asn

Ala

Lys

Asn

320

Leu

Phe

Met Gly Thr Val Asn Lys Pro Val Val Gly Val Leu Met Gly Phe Gly
10 15

1

5

Ile Ile Thr Gly Thr Leu Arg Ile Thr Asn Pro Val Arg Ala Ser val

20

25

30

Leu Arg Tyr Asp Asp Phe His Ile Asp Glu Asp Lys Leu Asp Thr Asn

174



Ser

val

65

Tyr

Glu

Arg

Asp

Lys

145

Asp

Glu

Gly

Thr

Thr

225

Lys

Glu

Glu

Leu

val

50

Asn

Ile

His

Leu

Thr

130

Ile

Leu

Glu

val

Gly

2140

Cys

Glu

Ala

Leu

Arg
290

35

Tyr

Arg

Trp

His

Met

115

Gly

val

Asn

AsSn

Arg

1585

Asp

Phe

Asp

Asp

Glu

275

Thr

Glu

Gly

Pro

Gly

100

Gln

Ile

Asn

Pro

His

180

Tyr

Ala

Gln

Gln

Gln

260

Leu

Glu

Pro

Glu

Arg

val

Pro

His

val

Lys

165

Pro

Thr

Ala

Asp

Leu

245

Pro

Asp

Lys

ES 2702318 T3

Tyr

Ser

10

Asn

Tyr

Thr

Val

Asp

150

Pro

Phe

Glu

Pro

Val

230

Ala

Trp

Pro

Gln

Tyr

55

Ser

Asp

Asn

Gln

Ile

135

Gln

Gln

Thr

Thr

Ala

215

Val

Glu

Ile

Pro

Tyr
295

40

His

Arg

Tyr

Gln

Met

120

Pro

Arg

Gly

Leu

Trp

200

Ile

val

Tle

Val

Glu

280

Leu

Ser

Lys

Asp

Gly

105

Ser

Thr

Gln

Gln

Arg

185

Ser

Gln

Asp

Ser

Val

265

Ile

Gly

175

Asp

Ala

Gly

Arg

Ala

Leu

Tyr

Arg

170

Ala

Phe

His

Val

Tyr

250

Asn

Glu

val

Hig

Tyr

T5

Phe

Gly

Gln

Asn

Gly

155

Leu

Pro

Leu

Ile

Asp

235

Arg

Thr

Pro

Tyr

Ala

a0

Asp

Leu

Ile

Glu

Gly

140

Asp

Ile

Ile

Pro

Cys

220

Cys

Phe

Ser

Gly

Ile
300

45

Glu

His

Glu

Asp

Asp

125

RAsp

val

Glu

Gln

Ser

205

Leu

Ala

Gln

Thr

val

285

Trp

Ser

Asn

Asn

Ser

110

Leu

Asp

Phe

Val

Arg

190

Leu

Lys

Glu

Gly

Leu

270

Len

Azn

Ser

Ser

Ala

Gly

Gly

Arg

Lys

Ser

175

Ile

Thr

His

Asn

Lys

255

Fhe

Lys

Met

Trp

Pro

80

Hisg

Glu

Asp

His

Gly

160

Val

Tyr

Cys

Thr

Thr

240

Lys

Asp

val

Arg



Gly
305

Gly

val

Glu

Pro

385

Asn

Ser

Glu

Glu

Phe

465

Tyr

Val

aAla

aAsn

Leu
545

Ser

Asp

Gly

Gly

Ala

370

Thr

Ala

Pro

His

Pro

450

val

Phe

Asp

Gly

Pro

530

Ala

Asp

Glu

Ala

Asp

355

Pro

Cys

Pro

His

Ala

435

Ser

Asp

Asn

His

Gln

515

Gly

Ala

Gly

Lys

Glu

340

Thr

Phe

Gln

Gln

Leu

420

Asp

Phe

Thr

Gly

Phe

500

Pro

Thr

Val

Thr

Thr

325

Phe

Phe

Asp

Pro

Cys

405

Ala

Asn

Gly

Pro

His

485

val

Bro

Ser

val

ES 2702318 T3

Ser

310

Arg

His

Ser

Leu

Met

390

Leu

Gln

Tyr

Leu

Glu

470

Val

Asn

Ala

Pro

Leu
550

Thr

Asn

Met

Leu

Leu

375

Arg

Ser

Arg

Thr

Ile

455

Ser

Glu

Ala

Thr

Leu

535

Leu

Tyr Ala

Pro Thr

Trp Asn
345

Ala Met
360

Leu Glu

Leu Tyr

His Met

Val Ala

425

Ala Tyr
440

Leu His

Leu Ser

Ala val

Ile Glu

505

Thr Lys
520

Leu Arg

Cys Leu

176

Thr

Pro

330

Tyr

His

Trp

Ser

Asn

410

Ser

Cys

Asp

Gly

Ala

490

Glu

Pro

Tyr

Val

Phe

315

Ala

His

Leu

Leu

Thr

395

Ser

Thr

Leu

Gly

Leu

475

Tyr

Arg

Lys

Ala

Ile
555

Leu

vVal

Ser

Gln

Tyr

380

Cys

Gly

val

Gly

Gly

460

Tyr

Thr

Gly

Glu

Ala

540

Phe

val

Thr

His

Tyr

365

val

Leu

Cys

Tyr

Ile

445

Thr

Val

Val

Phe

Ile

525

Trp

Leu

Thr

Pro

val

350

Lys

Pro

Tyr

Thr

Gln

430

Ser

Thr

Fhe

val

Pro

510

Thr

Thr

Ile

Trp

Gln

335

Phe

Ile

Ile

His

Phe

415

Asn

His

Leu

Val

Ser

495

Pro

Pro

Gly

Cys

Lys

320

Pro

Ser

His

Asp

Pro

400

Thr

Cys

Met

Lys

Val

480

Thr

Thr

Val

Gly

Thr
560



10

Ala

Asgn

Ser

Ser

Gln

Glu

His Gly

Ser
580

Ser
595

610

<210> 21
<211> 13339
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

ES 2702318 T3

Lys Arg Met Arg Val Lys Ala

565

Met Tyr Tyr Ala Gly

Thr Asp Thr Glu Glu

Gly Ser Ser Tyr Thr
615

Tyr

Arg Val Asp Lys

570

Leu
585

Glu
600

Val

Pro

Phe

Tyr

Val Asp Asp Phe

Gly Asn Ala

Ser
575

590

Ile

605

620

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 21

ataggcggeg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggcttcaaa
gtgegecege
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgctgt
ccaataaggg
agaacttgge
cggctegtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggcaa
tegttaaaag
cgatgeoaceg
tetettttee

tggcaacaga

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgcagaatg
tceggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagte
tggagcatat
cataggecta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagetate
cgagggatte
cgtgtgcacg

tgtcagtgcg

goccagacca
ccattcctca
actgataatg
acggaggtgy
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcctec
gtatacgcgg
goctactgga
ccatcatact
tgcagetetg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agteocaggece
ttgtgctgea
tatgtgecag

gacgacgoge

attacctacc
gagectttgea
accatgctaa
acccatcecga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggacc
taggeotttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggeca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg

aaaaactgct

177

caaaatggaqg
goggagecttce
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgecogoecgte
gtegtgtcge
gacaagtctc
caccaccoct
ggcecgacgaa
goggteoacgt
tctattctet
cctgecgtet
agttagttge
gecttecagge
cacattgaac
tgacecaaatqg

ggttgggectce

Ile Asp Lys

Thr Arg

aaagttcacg
cocgeagtttg
ttttecgeatc
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagecgace
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctcga
gtatttcact
gacgggtacy
tatgetgeta
ggggagagqg
actggcatac

aaccagcgta

Pro Tyr

Glu Asp

Gly Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



tagtcgteaa
tagtggcceca
ggccactagg
acaagataac
atttccactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgegegeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactecaa
taacacactc
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccage
gcaagtcotgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatct
aaggcaacga
cegttecggta
tecctactgac
tasaaacact

cagagcatga

cggtogeace
ggcatttgct
actacgagat
atctatttat
attcgtgctg
gaaaatgtta
agctaagtge
tetaccacet
gttacaagag
ctacgatggce
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacategac
cgagctggtg
cgctocttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgettgt
agtgctctgc
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag
gactgccaag

tgccatecatg

ES 2702318 T3

cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgooogyg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagoogatyg
ttggecagetg
gotggggeeg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
cocegtecagyg
ttecgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctcect
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacg
ctettgaatg
catgeaggta
ggggatccca
gagatttgeoa
teggtegtet
aagattgtga
tgtttecagag
gecagetgect
gaaaatccte
gaccgcatcg
tacecetggga

aggcacatct

ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcoogte
aggcetaagga
atgttgagga
getecagtgga
tcggetetta
tcoccaccctet
ccgtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gegtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctetcagage
aacagtgcgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctecaagggcet
tgtacgcace
tgtggaaaac

atttecactge

tggagagace

178

gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctetcatt
ggtgcgtgaa
gceeccactetg
gacacctogt
cgctgtgett
cgetgaacaa
ataccatggt
tetgagtgaa
ccatattgee
gcccagcgag
agaactagte
cgcctacgag
gtatggegtyg
tetagtggtg
gaaagggctg
ccoegtagag
geteatagee
tttttttaac
ccacaaaage
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagccgge
cacgatagag

ggaccctace

cttttgoceg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacagceyg
gggctgagaa
accgocgagy
gecgaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tctecgocagyg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgocacea
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgcocaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgce
atctetogee
aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacqg
gacccatgga
gagtggcaag

gacgtcttec

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060



agaataaggce
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtegectaa
cacaactgce
gcaattatga
tcectoccacca
gcagaactgt
tgtcagacecyg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatceoegyg
gceatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagccggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagct
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcet
aagccteocac
gagtacageg
tgcegaagta

caccgaaagt

aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacggg
tcgggeoagtt
tcocgegeata
taatgaacac
cctggtggte
goctgagget
tgacataata
agaccatgecc
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagctttea
tgcaccctea
aaatgctget
attccecggaa
tgcagectaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtg
caaaactttc
aattaatgec
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagee
tagaatcact

gcectgegtat
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tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg
gttcogttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagectta
gtcagcatag
cggeagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttogatt
catatcattc
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaacc
agggacaaga
gagatatgeca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggcccyg
atgagcagta
acgotgoett
tcacgtccag
ggtgtgcaga

attcatccaa

ctttagtgee
tggattattt
tgaggttett
ceattaggaa
aagtggtccg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttettc
tgtcegtece
ctcggetgga
tgaggacceo
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteceoceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagcogat
atgcegtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgctgac
aatgggaaat
tatcecgacga
gttctttgge
aagggaccaa
ttgecaacgga
ttaggtcgaa
goettgtgeat
aacaaattac
agatccaatg

ggaagtatct

179

ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactogat
taatcactgg
tcagctctcet
catgaacact
aagactgcet
attecgtcage
aggcaaaatg
tttaggecate
atataaatac
caagaaagcht
cgctgacagy
ggtatgeaaa
cgatogcaaqg
tacaggttce
tattgeoacyg
cggaggggtyg
cgaagtagga
accaaactte
gtecatcget
caccggcatc
agctttagac
gactctcaag
ctetteocagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgeocegte
ccatgecatg
tgtgtgctca
ctoccagect

cgtggaaaca

accgectggea
aaagctcact
ctggacteog
gataactcece
cgcaggtace
ggtacactge
catgectttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatc
tgtctgecate
gccagcgaaa
cegaaatect
gocegtacge
agactccacg
gocaccgaayg
tgeggagege
aaagogogac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttecggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacagca
gcggccaagg
caggtatgea
gaagagtegy
actccagaaa
tcetttecat
atattgttet

ccaccggtag

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3360

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4380

5040



acgagactee
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggeaac
gaceggtgee
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tegaccaaga
acagaagcag
ttectgcaagg
tgeatoctgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgocagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtyg
acattcatac
tccagectgg
acgecatgge

tgacgctgat

ggagccatoeg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggecg
tgtggacagt
gtcagccgag
tgegectega
acttgcaccc
tagggtgatc
ggtctegaga
ggagtttgag
ttectoogac
cgaagtggty
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggecat
tootttgtat
ctgtaacgce
gtacgatgec
ttgoeoctgea
atcggcagtyg
aagaaattgc
tgtggaatge
cocccatcagy
agctgctget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatocac
actgtttgat
ggattgtgtt
totgacogeg

tgaggeoggcet
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gcagagaace
accaggacta
ttgctgtcag
cecctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtatteca
agcagggcct
actagagagg
accagectgg
gegttoegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgca
aggaaggtyyg
tatttgaagy
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgogoa
ccttcagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagetgg
atgteggectg
ctggaaactg
ttaatgattc

ttecggegaaa

aatccacaga
gaacgcctga
atggcccgac
ctageteate
ttgacaccet
acttecgcaaa
ggaacccteoo
gctocgagaac
agctcgagge
tetecaacee
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaacogtge
agaactttcc
tggttgacgy
getttocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgcgte
tggaagactt

tttcatcaat

180

ggggacacet
gecegatcate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatccoget
cagcctagtt
gcttaccceg
gccaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttcecgtat
gttaaatcoc
agccataaca
agtggagtgce
cttttcaage
gactgtgget
agcttcatge
gaaacactce
gctocagaac
attgccecgta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatyg
gaaagtgact
tgececgatcecg
aaatgeoggte
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac

acatttgcee

gaacaaccac
atcgaagagq
ctgcaagteg
ccteatgeat
agcgtgacca
tttectggege
cecgegeacaa
tccaccecege
tcacgcacte
aatagggtga
gatgcgggtyg
gtaaggcaaa
gcccogegeo
acacctgeta
gctagacgta
taccgaacce
cccaaggtog
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtcctggeag
ttggattegyg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgecaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgettoega
gccgagcact
agtgaggacg
geagagetgt

actaaaacta

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960



aatttaaatt
tcattaacat
cagcattecat
acaggtgecge
aagcgoctta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggecectat
agtcegacgeco
gagcoctgeag
cggegacgag
ctacgtgtge
ccetgattac
tategecgece
ctgggcegge
cgtgtctgag
cgtgcggaac
cctgategeo
ctacatggtg
cgaggaagtyg
cattatctac
ctacgecatg
agcectgetg
gaactggaag
tgtcgtgegg
cttecatcage
agaggaagcce
gcggacegge
cctgctgage
ccacagccce

actgagagec

cggagecatg
tgtaatcgea
tggagatgac
cacctggttg
tttetgtgga
cccocctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctctac
accatgtteg
gtegagcecca
atcagagagg
cecccaceta
cacctgggea
tacaagttca
agcagctaca
atcaccgaca
aaccacaagg
agcaagtaca
gceoggeacaea
gaagcocoggt
atgagccctt
gaccggtteo
gaacctgecg
cccaagogga
gatgagtacyg
gagacaaacg
agagccatca
gatatccaga
aacagectgg
cagaagcacc

aaccggacca
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atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagecta
ggctaacectyg
tgacagecgt
cccagagoega
ccatccacaa
ceggcteotac
agaacttcac
aggccacegh
cccagatecac
ccatcgacaa
tggaagcctt
acagegtggyg
ceggoacata
ccatcttece
tetteggeoet
accagttcga
ccagaaactt
cegaagtgtg
cccacaactt
agttcaacct
tcaaccggat
cctatctgge
ctagactgta
ccacccggaa

tecaccaccac

gaatgttect
tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agettggeaa
atgaagagte
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
ggtgtcegtyg
ggacatcaca
gagccaggac
aattgtgcgyg
cgagggaatt
gtactacaag
caacagatac
gtteggcaag
caacgaggac
ctocaaggec
cagaacagge
atacgacage
gegggacygge
gggctacaga
cctggtcace
cagcctggte
ceggtteoace
gaaccagate
ctacaccacea
tagaggecgge
cctgcaggaa
taccagatce

cagcagegty

181

cacactgttt
gctaacecgga
atcggacaaa
agatgetgtg
cgtgacegge
acctectggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtect
tococcagea
agatctgoec
gccgagacaa
ctggaaccce
gcegtagtgt
gacgtgateg
gecgaccggyg
tgcagcagea
aagaaccccco
tggoacacca
accagogtga
ttecggectga
gectacagag
cagcgggacc
cctecacctga
aagtggegeg
atgaagaccco
cacctgagec
cggtacaaca
ttegtggtgg
ctegtcagag
agacgcagcg

gaattogeca

gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagegtgec
gcagacgatg
aaccgagtgyg
ggaactteoca
tacctgagag
agtcgagtet
gcttttacga
acctgggoga
agcccacctt
ccagaacctyg
acaaagagaa
tgtccaccge
tgcecatece
aggccaccta
aggacatgecc
ccaacgacac
actgcatcat
gcaccggcga
agcacagcaa
tggacacaag
ccgtgggetg
aggtggaaga
tgagcaccac
agtgecgtgaa
gcagccacgt
tgtttecagee
agaacaccaa
tgcecgtgga

tgotgeagtt

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

B460

8520

8580

8640

8700

B760

8820

8880

8940



cacctacgac
gtgccagetyg
cgccctggee
cagegtgtcc
gegggtgtec
gaacggcagc
ggacctgecte
cgtgtactat
cagcacctac
ggtctacacc
gcggaaccag
cggcaccgoc
ggccgtagga
caccaccttt
actggtggcco
ggccctgtac
cgccgagaag
cgagecectoo
caagtacatg
caagacctce
ctatagcaga
gcagcaattg
tttattttat
aaaaaaaaaa
cgacctggge
taaaccagct
ttacaacgtc
cceecttteg
ttgecgecagee
gtggtggtta
getttetteo

gagctcocctt

cacatccaqgqg
cagaatoggg
agcaccatce
aactgtcectyg
ggcagcacca
ggcacagtygy
gaaccctgeg
gaggactaca
gtggacctga
cgggacgagc
atgcactccc
atcatgeagg
catgtggtge
ctgagcaacc
gocttetttyg
cccctgacca
cccaatgeca
gtgaacageg
accctggtgt
gecectgetga
gtgcggacceg
gcaagctgcet
ttttetttte
aaaaaaaaaa
atccgaagga
ccaattogec
gtgactggga
ccagectggeg
tgaatggcga
cgcgcagegt
cttectttet

tagggttecceg
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aacacgtgaa
aaagggoccet
tggaccagaqg
agctgggcag
ccagatgcecta
aaggccaget
tggcecaateca
gatacgtgeg
acctgaccet
tgagagatac
tgeggttcta
geatggococa
tgggagotac
ccttcggage
cctacegeta
ccaagggect
ccgacacccc
gotteogacoc
ctgetgocga
ccageoagact
agaatgtgac
tacatagaac
ttttocogaat
aaaaaaaggg
ggacgcacgt
ctatagtgag
aaaccctgge
taatagcgaa
atgggacgeg
gaccgctaca
cgecacgtte

atttagtget

cgagatgetg
gtggteegge
agtgaaggcc
cgacacccgg
cagcagaccc
gggcaccgat
caagcggtac
cgagatcgec
gotgaaggac
cggcetgetg
cgacatcgac
gttotttoag
aggogocctyg
cctggectgtg
cgtgotgaag
gaagcagctg
catcgaggaa
cgacaagttt
gcggcaggaa
gacaggactyg
cggegtgtaa
togoggogat
cggattttgt
toggeoatgge
ccactcggat
tcgtattacg
gttacccaac
gaggooogea
ccctgtageg
cttgcecageg
geeggettte

ttacggcace

182

geceggatcea
ctgtteoceca
agaatcctgg
atcatcctge
ctgatcagca
aacgagctga
tttetgtteg
gtgoacgacyg
cgcgagttca
gactacagcg
aaggtggtgc
ggcctgggaa
ctgteoctaceg
ggactgctgg
ctgaaaacca
coctgagggca
atcggcgaca
cgogaggoce
agcaaggccc
gecctgegga
tetagacgeg
tggecatgecyg
ttttaatatt
atcteocacct
ggctaaggga
cgcgctcact
ttaatecgecet
ccgatcgece
gcgecattaag
ccctagegeco
cccegteaage

tcgaccccaa

gcagcagttg
tcaatccaag
gggacgtgat
agaacagecat
tegtgtecet
tcatgagecyg
gccaccacta
tgggcatgat
tgccactgea
agatccageg
agtacgacag
cagoeggaca
tgracggett
tcctggetgg
gocccatgaa
tggacccctt
gccagaacac
aggaaatgat
ggaagaagaa
acagacgggyg
googeoataca
ccttaaaatt
tcaaaaaaaa
cetogoeggte
gagccacgtt
ggcegtegtt
tgcagecacat
ttcccaacag
cgcggegggt
cgctecttte
tctaaategg

aaaacttgat

3000

9060

9120

9180

9240

8300

9360

9420

9480

9540

8600

9660

9720

9780

9840

9300

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860



tagggtgatg
ttggagtcca
atctoggtet
aatgagctga
taggtggeac
attcaaatat
aaaggaagag
tttgecettee
agttgggtge
gttttegeece
cggtattate
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgeoet
acaccacgat
ttactetage
cacttetgeg
agegtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
tttttcegaa
agocgtagtt
taatceotgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga

tegggttteg

gttecacgtag
cgttotttaa
attettttga
tttaacaaaa
ttttecgggga
gtatceogete
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
cogtattgac
ggttgagtac
atgcagtgcet
cggaggacey
tgategttgg
gecctgtagea
ttecceggcaa
ctcggeccett
tegeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgeta
ggtaactgge
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacqg
gcttcocgaa
gegcacgagy

ccacctetga
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tgggecatcyg
tagtggacte
tttataaggg
atttaacgeg
aatgtgcgeg
atgagacaat
caacatttecc
cacccagaaa
tacatcgaac
tttoccaatga
gcegggcaag
tcaccagtca
goccataacca
aaggagctaa
gaaccggage
atggcaacaa
caattaatag
ccggetgget
attgoagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tcttgagate
ccageggtgyg
ttcagcagag
ttcaagaact
gcectgecagtyg
aaggcgcage
acctacacceyg
gggagaaagqg
gagctteccag

cttgagecgte

ccctgataga
ttgttccaaa
attttgocga
aattttaaca
gaacccectat
aaccctgata
gtgtegecet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagecacttt
agcaactcgg
cagaaaagca
tgagtgataa
cocgetttttt
tgaatgaage
cgttgegeaa
actggatgga
ggtttattge
tggggceaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttcegtt
ctttttttet
tttgtttgee
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagte
ggtcgggetyg
aactgagata
cggacaggta

ggggaaacgoc

gatttttgtg

183

cggttttteg
ctggaacaac
tttoggecta
aaatattaac
ttgktttattt
aatgecttcaa
tatteeccttt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttetg
tegecgeata
tettacggat
cactgeggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatet
tggtaageoce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gegegtaate
ggatcaagag
aaatactgtt
gcctacatac
gtgtecttace
aacggggagt
cctacagegt
tcecggtaage
ctggtatett

atgctcegtea

cocctttgacyg
actcaaccct
ttggttaaaa
gcttacaatt
ttctaaatac
taatattgaa
tttgeggeat
getgaagatce
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattcte
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagegtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
tccegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcetttttg
tcagaccceg
tgetgettge
ctaccaactc
cttotagtgt
ctegetetge
gggttggact
tegtgeacac
gagctatgag
ggcagggtcg
tatagtectyg

ggggggcgga

10920

10580

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840



10

gocctatggaa
ttgetcacat
ttgagtgage
aggaagcgga
aatgcagctg
atgtgagtta
tgttgtgtgy
acgecaageg
gtaatacgac
<210> 22

<211> 13258
<212> ADN

aaacgccago
gttetttect
tgataceget
agagegecca
gcacgacagg
gctcactcat
aattgtgage
cgcaattaac

tcactatag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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aacgcggect
gegttatece
cgecgeagee
atacgcaaac
tttcecegact
taggcacccc
ggataacaat

cctecactaaa

ttttacggtt
ctgattetgt
gaacgacega
cgecteteoce
ggaaagcggy
aggctttaca
ttcacacagg

gggaacaaaa

cctggecttt
ggataacegt
gegeagogaq
cgegegttgg
cagtgagcgc
ctttatgctc
aaacagctat

getgggtace

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 22

ataggcggey
ttgacatcga
aggtagaagc
tggcttcaaa
gtgegecoege
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgctgt
ccaataaggg
agaacttgge
cggctegtaa
ceattettag
ccatctacca
tacgtggcaa
tcgttaaaag

cgatgecacceg

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgcagaatg
tceggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggecta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctatec

cgagggatte

gecccagaccea
ccattcctca
actgataatg
acggaggtgg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcctec
gtatacgcgg
gcctactgga
ccatcatact
tgcagetetg
ttgaaaceat
gacttactga
acatgtcggt
agtccaggcc

ttgtgetgea

attacctacc
gagctttgca
accatgctaa
acccatccga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagcet
acgacgacga
ttgacggacc
taggctttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggca
gtgagactat
tgtatgggaa

aagtgacaga

184

caaaatggag
gcggagettce
tgccagageg
cacgatcctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgoegecgte
gtegtgtege
gacaagtctc
caccacccct
ggcegacgaa
geggteacgt
tetattetet
cctgceccgtcet
agttagttgc
gccttcaggce

cacattgaac

tgctggeett
attaccgect
tecagtgageg
ccgattecatt
aacgcaatta
ccggctcegta
gaccatgatt

gggeccacye

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttcgecate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
acegtgttaa
agagggatgt
gttggetcega
gtatttcact
gacgggtacg
tatgctgcta

ggggagaggg

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13339

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

9260

1020



tctettttee
tggeaacaga
tagtogtcaa
tagtggecca
ggoccactagg
acaagataac
attteccacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgegecage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggy
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagyg
cacgaccagc
gcaagtctgg
aagaaaactyg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatec
aggacgatct
aaggcaacga
ccgtteggta
tectactgac

taaaaacact

cgtgtgcacg
tgtecagtgog
cggtogeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgetyg
gaaaatgtta
agectaagtge
tctaccaccet
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggecgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagcetggtyg
cgetecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgettgt
agtgctetge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggag

gactgccaag
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tatgtgccag
gacgacgege
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcocgg
cocaggatag
gaggagcaca
gcagecgatg
ttggecagetyg
getggggecyg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatyg
cocgtocagy
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctecet
caagtaccaa
agegeagtca
ataagggacy
ctecttgaatyg
catgcaggta
ggggatccca
gagatttgca
teggtogtet
aagattgtga
tgtttcagag
goagetgect
gaaaatectec
gaccgeateg

taccotggga

ctacattgtg
aaaaactgot
cocaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggageccgtc
aggctaagga
atgttgagga
getcagtgga
teggetetta
tccaccectet
cagtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gcgteoaagaa
teccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctcagage
aacagtgcgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgecace

tgtggaaaac

atttecactge

185

tgaccaaatyg
ggttgggctc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctctcatt
ggtgcgtgaa
goocactetyg
gacacctegt
cgetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgce
geocagegag
agaactagtc
cgcctacgag
gtatggcgtg
tctagtggtg
gaaagggctg
ccocgtagag
gctcatagoe
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgcaa
gaccogtaaa
cacgtcagaa
actagecogge

cacgatagag

actggecatac
aaccagegta
cttttgoceg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacagecg
gggctgagaa
accgcogagg
gccgaggagt
gaagccgatyg
ggcttgataa
tcteegeoagyg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggceg
actgggectag
agtctgagaa
ccaggateag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgcce
atctctegeco
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtaty
catgtgaacg
gacccatgga

gagtggcaag

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1360

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2380

2940

3000



cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtetatttte
cgtegectaa
cacaactgoce
gcaattatga
toctecacca
gcagaactgt
tgtcagaccg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccecgyg
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtagoe
ctaggagaga
atgcagagcet
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcct

aagcctocac

gagtacagecyg

tgececatecatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgecacceact
catgtacggg
tegggcagtt
teecgegeata
taatgaacac
cotggtggte
gecctgaggcet
tgacataata
agaccatgcc
cggaacetgt
tgetatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccetea
aaatgctget
attceccggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagagtg
caaaactttec
aattaatgecc
cggagaaagc
accacctage

cctaaaagac
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aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgeg
gttcegttat
ctgaataaag
gocactggaa
aacctagtac
ccacagagtyg
ggggaaaagt
accttecagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttea
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttegatt
catatecattc
cagttggcag
gtagcgattce
tcattgaacc
agggacaaga
gagatatgca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggcccyg
atgagcagta
acgctgectt

tcacgtcecag

tggagagacc
ctttagtgec
tggattattt
tgaggttett
ccattaggaa
aagtggtccg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgteccogtece
ctcggetgga
tgaggaccce
gcatgttgac
gttatggtta
agttttceceg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctygg
tacagcegat
atgcegtagg
aggettatga
cactgttgtc
atttgetgac
aatgggaaat
tatcecgacga
gttectttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtecgaa
gcttgtgeat

aacaaattac

186

ggaccctacc
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactegat
taatcactgg
tcagetetet
catgaacact
aagactgecct
attegtecage
aggcaaaatyg
tttaggcatc
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagy
ggtatgcaaa
cgatcgeaag
tacaggttce
tattgccacg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaacttc
gtccateget
caccggeatc
agctttagac
gactctcaag
ctettcagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgeceecegtco

ccatgcecatg

tgtgtgetea

gacgtcttcec
accgctggea
aaagctcact
ctggacteeg
gataacteccec
cgcaggtacc
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatc
tgtectgeatce
gccagcgaaa
ccgaaatect
gcoccegtacge
agactccacg
gccaccgaag
tgecggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteecggga
accactgatg
gaagcagtyy
acagaacctg
ggctacageca
gcggccaagyg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa

tecttteocat

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920



tgcegaagta
caccgaaaght
acgagactce
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgec
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatectt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcaqg
ttetgecaagg
tgcatecotgt
cagtggaage
ttattccaga
ctgeccagttt
ccacaatacg
ctgecacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tccagectgg

acgccatgge

tagaatcact
gecectgogtat
ggagccatceg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggcceg
tgtggacagt
gtcagccogag
tgegectega
acttgcaceoe
tagggtgate
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttecteocogac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtcc
cctagggeat
tcctttgtat
ctgtaacgec
gtacgatgce
ttgecctgea
atcggecagtg
aagaaattge
tgtggaatge
ccccatcagg
agctgectget
caggtttgta
agaacggccg
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt

tctgacegeyg
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ggtgtgcaga

attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgctgtcag
cccteotgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggect
actagagagg
accageccetgg
gogttegtag
acoggtcaag
ttggagagga
ttactacgea
aggaaggtgg
tatttgaagyg
tcatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagcetgegea
ccttecagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgg
atgtcoggetg
ctggaaactg

ttaatgattce

agatccaatg
ggaagtatoct
aatccacaga
gaacgoctga
atggecccgac
ctagectcatc
ttgacaccct
acttegeoaaa
ggaacccteco
gctcogagaac
agctegagge
tcteoecaacec
cacaacaaca
ggeatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaacoegtge
agaactttcce
tggttgacgg
gotttocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegtco

tggaagactt
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ctececagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gcecgatcate
ccaccaggtyg
ctggtecatt
ggagggagcot
gagtatggag
acatcceget
cagcctagtt
gcttaccecg
gccaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttcgtat
gttaaatcece
agccataaca
agtggagtgc
cttttecaage
gactgtggcet
agcttecatge
gaaacactac
gctecagaac
attgcecegta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgcegatocg
aaatgeggte
cgctattata
gtttgataaa

aggtgtggac

atattgttet
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgcaagteg
cctecatgeat
agocgtgacca
tttetggege
ccgogeacaa
tccacccoege
tcacgeacte
aatagggtga
gatgegggtyg
gtaaggcaaa
gecococgogoa
acacctgcta
gctagacgta
taccgaaccee
cccaaggtog
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtectggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgctteocga
gcecgageact
agtgaggacg

gcagagetgt

4480

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5340

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6300



tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattcat
acaggtgcge
aagcgectta
gtgtggeaga
aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggocccetat
agtcgacgec
cgccaacaag
cctgetgaga
cggecttegac
ccetegtgate
ccccaagtac
tggoegettt
cttogeeccee
tctegtgtgg
gtccetgetg
cttogecace
caacagcacc
ggccacaggc
gggottcatyg
gocccacace
ccctggecct
gaacttcagce
cagataccac
gcacgacatc
cgccctgage

gcagtaccag

tgaggcggct
cggagcecatg
tgtaatcgea
tggagatgac
cacctggttyg
tttectgtgga
cccoctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctetac
accatgttcg
agctacgtga
gagtacagcg
gaggaactga
gtgaaagtga
ctgctgagec
ggctttctga
tacctgacca
cacctggaaa
cccgocagac
tgggatgeoec
ctgagaatecc
agcegtgectge
agcagcctga
gtgaagctga
gatcctggee
aagcacgcca
ctgageatgg
aacgaggaaa
gagatgggee

ctgaagttec
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tteggecgaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacotg
ccecctggtget
ceoeccacace
accggaacat
tcaagagect
accccaceac
cctaccactt
gccaccctgt
cacagcacct
gagccgagac
ctaccgtgee
tggccagaca
acgtgccect
tgaccagecga
tecageoctgag
acgcegtgac
ctagttacag
ccgtggacat
ccocacacega
gctactaceca
ggaccacecga

tgaactacat

tttcatcaat
gaatgttoct
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agettggcaa
atgaagagtce
aatcaaggta
gecagtgttaa
aatggactac
ggccgtggte
cgocacgoaga
gagcctgaag
gcactgggge
ccacgaggge
caaggcecgag
gacccccgac
ggtggectte
agccgcecacc
caagaacacc
caccttettt
gttcggcage
tagcggcaga
cageggoctyg
cagogacace
agtgtacctyg
ctgcgectac
ggccctgaga
cattgccgee
gtactttectg

cotgatgegyg

188

acatttgecee
cacactgttt
gctaacogga
atcggacaaa
agatgetgtg
cgtgaccgge
acctetggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
atcctgoete
tecateggac
ctggaagcct
aacgaccgga
gacgteggee
cacagagccc
gtgtcattct
accaccttee
gccgaaagac
atcctggaac
agogocgagyg
gtgtggecca
gtggaagtga
cocatogage
acctggttec
ctgggcagag
cctgaggaaa
atgaccacca
agaatcgceca
ctggacgaga

atcggcegetyg

actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtyg
ttaatggecag
gtgggegaga
acagcgtgec
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttcca
tacctgagag
agtogagtet
tgtggaccac
acatgagege
tctacceceac
agcacgtgtt
tggtcatett
cctteecectge
tcgacageag
cocccaatee
cttttggegt
acaaggccca
ccatcatecac
tcagatactg
acatcggegt
tgattgtggt
agctgaaccc
gectggacat
gcctggacta
aggccgacca
ccagcatett
tcgtggacgt

gogeoccacee

6560

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7320

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

B700

8760

8820



taataccatce
gctgagcecetg
cgaggccegg
cgecectgtee
gaacctgaac
cagagagggc
gaccagcatg
ggcttacetyg
gggcagcctg
cococaccaga
cgacgccgec
cctgeacaca
gtatgtgetyg
ccagcggggc
gtacctgage
ccacoocgac
caccggcgec
cgecatggge
ggccgtgetg
ggccatcaga
cgtgggettt
caagatccec
acatagaact
ttteecgaate
aaaaaagggt
gacgcacgte
tatagtgagt
aaccctggeg
aatagcgaag
tgggacgcge
acecgectacac
gcecacgttcg

tttagtgett

agcggeacca
ctgtteggee
gaccagctga
ctggccagge
gccaccgagc
ctggaaaaca
tgcacagccg
aaccecagcea
agaaccgacc
ccoggactga
ttcaagacca
cacgtgececcyg
attectgoetyg
ctggtgtata
aaggatacct
aacctgaaag
atcatggaca
aacagcacca
ctgttececa
atgageggec
ggcatecateg
ctgacctaat
cgecggoegatt
ggattttgtt
cggcatggea
cactcggatg
cgtattacge
ttacccaact
aggccogoac
cctgtagegg
ttgcecagege
ccggetttee

tacggecacct
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gogacctgat
aggtcaaace
aaacagccta
gcgtgatcat
ggcaggecct
gcageegggt
ccecatgeocac
agcacatgtt
tgaccgaaga
atgaggtget
tgatgatctt
aggtgttcac
cegtgeaggy
gcectggetga
gcgtgteega
agtgectgta
tcatcatecat
tocccecectt
acggcaccgt
agtacctggyg
gctggatget
ctagacgegy
ggcatgocge
tttaatattt
tctecaccete
gctaagggag
gcgectecactg
taatecgectt
cgategeect
cgcattaage
cctagegeec
ccgtcaaget

cgaccccaaa

cttegecgat
cgccaacgtg
cgecectgtee
gagcatctac
gttettegee
gctggatgge
acaggccgcog
caccatcceco
gatccacgty
gcacacocag
taccacctgg
atgccaagat
ccacagctac
cgtggacgtg
gcacggcgtg
ctgeggetec
cgacagcaag
caaceccgac
ggtcacactg
cgectetetyg
gtgcggcaac
coegeatacag
cttaaaattt
caaaaaaaaa
ctegeggteoe
agccacgttt
gcegtegttt
gcagcacatce
tccoccaacagt
gcggegggtg
gotecttteg
ctaaatcggg

aaacttgatt

189

cctagecage
gactacttca
agaggccagg
aagggectge
agcatgatce
agaaccacce
ctgaatatcc
aacgtgtaca
atgaacctge
ctggacgagt
accgccaagyg
gocgeogete
gtgatcacce
tacaacccca
atcgaaacag
gtgttactge
gacaccgaga
atgcacggeyg
ctgggetteg
ggtggtgect
agcagactge
cagcaattgg
ttattttatt
aaaaaaaaaa
gacctgggca
aaaccagctce
tacaacgtecg
cccctttege
tgcgeoagect
tggtggttac
ctttettece
ggctcocttt

agggtgatgyg

tgcacgacga
tcagctacga
atcatgtgaa
tggtcaagca
tgctgaactt
tgectgctgat
aggaaggeccht
gccocctgeat
tgteccgeocat
ccgagatott
acctgcacat
ggaacggcga
ggaacaagcc
tcagegtggt
tggeoeceotgece
ggtatctgac
gacagctgge
acgatagcaa
agcggagaca
ttetggeegt
gocgagtacaa
caagetgott
tttettttet
aaaaaaaaaa
tecgaaggag
caattegece
tgactgggaa
cagctggegt
gaatggcgaa
gogeagegtg
ttectttete
agggttccga

ttcacgtagt

8880

8940

9000

9060

8120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

3600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

105460

10620

10680

10740

10800



gggecatcegoe
agtggactcet
ttataaggga
tttaacgega
atgtgecgegg
tgagacaata
aacattteeg
acccagaaac
acatcgaact
ttcocaatgat
ccgggcaaga
caccagtcac
ccataaccat
aggagctaac
aaccggaget
tggcaacaac
aattaataga
cggctggetg
ttgecagecact
gtcaggcaac
agcattggta
atttttaatt
cttaacgtga
cttgagatcc
cageggtggt
tcagcagagce
tecaagaactc
ctgccagtgg
aggcgeageyg
cctacaccga
ggagaaaggc

agcttecagg

cctgatagac
tgttccaaac
ttttgcegat
attttaacaa
aaccectatt
accectgataa
tgtegooett
gctggtgaaa
ggatctcaac
gagcactttt
gcaactcggt
agaaaagcat
gagtgataac
cgettttttg
gaatgaagecc
gttgcgcaaa
ctggatggag
gtttattget
ggggccagat
tatggatgaa
actgtcagac
taaaaggatc
gttttcgtte
tttttttctg
ttgtttgecg
gcagatacca
tgtagecaceg
cgataagtecg
gtecgggoctga
actgagatac

ggacaggtat

gggaaacgcc
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ggtttttege
tggaacaaca
tteggectat
aatattaacg
tgtttatttt
atgcttcaat
attccectttt
gtaaaagatg
agcggtaaga
aaagttctge
cgecocgcatac
cttacggatyg
actgcggcca
cacaacatgg
ataccaaacqg
ctattaactg
geggataaag
gataaatectg
ggtaagceccet
cgaaatagac
caagtttact
taggtgaaga
cactgagcgt
cgegtaatcet
gatcaagagce
aatactgtte
cctacatace
tgtcttaceg
acggggagtt
ctacagcgtyg
ccggtaageg

tggtatcttt

cctttgacgt
ctcaacccta
tggttaaaaa
cttacaattt
tctaaataca
aatattgaaa
ttgeggeatt
ctgaagatca
teccttgagag
tatgtggeoge
actattctea
gecatgacagt
acttacttet
gggatcatgt
acgagcgtga
gcgaactact
ttgcaggace
gagccggtga
ccegtategt
agatcgctga
catatatact
tectttttga
cagaccccgt
gcectgettgea
taccaactct
ttctagtgta
tegetetget
ggttggacte
cgtgcacaca
agctatgaga
gcagggtcgg

atagtcctgt
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tggagtccac
teteggteta
atgagctgat
aggtggeact
ttcaaatatg
aaggaagagt
ttgectteoct
gttgggtgea
ttttcgoece
ggtattatce
gaatgacttg
aagagaatta
gacaacgate
aactcgecctt
caccacgatg
tactctagect
acttctgege
gcgtgggtet
agttatctac
gataggtgee
ttagattgat
taatcteatg
agaaaagate
aacaaaaaaa
ttttecgaag
goegtagtta
aatcctgtta
aagacgatag
goccagettyg
aagcgccacg
aacaggagag

cgggtttege

gttctttaat
ttettttgat
ttaacaaaaa
ttteggggaa
tatccgeteca
atgagtattc
gtttttgete
cgagtgggtt
gaagaacgtt
cgtattgacyg
gttgagtact
tgecagtgctg
ggaggaccga
gatcgttggy
cctgtagcaa
tcceggceaac
teggeceette
cgocggtatea
acgacgggga

tcactgatta
ttaaaacttec
accaaaatcc
aaaggatctt
ccaccgctac
gtaactgget
ggccaccact
ccagtggctyg
ttaccggata
gagcgaacga
cttccegaag
cgcacgaggg

cacctetgac

10860

10520

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11540

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720



10

ttgagegteg
acgeggectt
cgttatccece
gocgeagocy
tacgcaaacc
tteeecgacty
aggcaceccca
gataacaatt

ctcactaaag

<210> 23
<211> 11215
<212> ADN

atttttgtga
tttacggtte
tgattctgtg
aacgaccgag
gcctctccece
gaaagcggge
ggctttacac
tecacacagga

ggaacaaaag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

<223> /Nota="Descripcién de Secuencia artificial:

<400> 23
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tgctegteag
ctggeetttt
gataaccgta
cgcagcgagt
gegegttgge
agtgagegea
tttatgetee
aacagctatg

ctgggtaccg

ataggcggcyg
ttgacatcga
aggtagaage
tggcttcaaa
gtgogeodge
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtegetgt
ccaataaggyg
agaacttgge
cggctcgtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggcaa
tegttaaaag
cgatgcaceg

tctcttttcee

catgagagaa
ggaagacagc
caagdaggte
actgatcgaa
cegeagaatg
tcocggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagte
tggageatat
cataggccta
aaagaagtat
cgagaagagy
gcaaaattac
aatagetate
cgagggatte

cgtgtgoacy

gcccagacca
ccattcctea
actgataatg
acggaggtgg
tattectaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgecctcee
gtatacgegg
goctactgga
ceatcatact
tgecagctctg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteoggt
agtdcaggeg
ttgtgetgea

tatgtgccag

gggggcggaqg
getggecttt
ttaccgectt
cagtgagcga
cgattcatta
acgceaattaa
cggetegtat
accatgatta

ggcccacgag

cctatggaaa
tgcteacatg
tgagtgagct
ggaagcggaa
atgcagctgg
tgtgagttag
gttgtgtgga
cgecaagege

taatacgact

Polipéptido sintético"

attacctacc
gagctttgea
acdatgetaa
acccatcega
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggace
taggetttga
¢taccaacty
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagetggca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga

ctacattgtg

191

caaaatggag
goggagette
tgccagageyg
cacgatectt
ttgtatetat
gctgaagaaa
cgcogecgto
gtegtgtege
gacaagtcte
cacgacecet
ggcogacgaa
goggtcacgt
tctattctet
cctgeogtet
agttagttgce
gectteagge
cacattgaac

tgaccaaaty

aacgcoeagca
ttetttectyg
gataccgctc
gagcgeccaa
cacgacaggt
ctecactcatt
attgtgageg
geaattaace

cactatag

aaagttcacg
ccgeagtttg
ttttegeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggce
tatcaccaag
tttatgttta
acegtgttaa
agagggatgt
gttggctcga
gtatttcact
gacgggtacyg
tatgetgeta

ggggagaggqg

actggcatac

12780

12840

12300

12860

13020

13080

13140

13200

13258

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

1020

1080



tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggececa
ggcocactagyg
acaagataac
atttcocacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgogageage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagegetgaa
aatacctgta
ggctecacagg
cacgaccage
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaagc
ctaaaaagge
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatcc
aggacgatct
aaggcaacga
ccgtteggta
toctactgac

taaaaacact

tgtcagtgeg
cggtegeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgetg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccaccet
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggecegaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagetggtyg
cgetecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgcttgt
agtgctetge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattcteact
aataatgacqg
caaggtgaat
ccgeacggag

gactgccaag
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gacgacgege
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcccgg
cecaggatag
gaggagcaca
gcagacgatg
ttggcagetg
gctggggecy
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatyg
ccegtcocagg
ttecgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatccotocet
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacg
ctettgaatg
catgcaggta
ggggatceca
gagatttgea
teggtegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gecagctgeet
gaaaatccte
gaccgcateg

taccctggga

aaaaactgct
ccaatacecat
aggaatataa
tcatgggoty
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcogte
aggctaagga
atgttgagga
gcteagtgga
teggetetta
tccaccctet
cegtggaace
actttcaage
ggtacctgca
aaactgtcaa
gcgtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctcagage
aacagtgegg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaagggct
tgtacgcacc

tgtggaaaac

atttcactge

192

ggttgggete

gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatce
acctetcatt
ggtgcgtgaa
geecactetg
gacacctegt
cgetgtgett
cgctgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgec
goeecagegag
agaactagtc
cgectacgag
gtatggegtg
tectagtggtg
gaaagggety
coccgtagag
gctcatagee
tttttttaac
ccacaaaagce
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgeaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagcogge

cacgatagag

aaccagcgta
cttttgeeeg
gaagatgaaa
tttagaagge
gtgaacagcg
gggctgagaa
accgcoogagy
gcegaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tetoogeoagy
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccaceca
acacatggag
cacgacggog
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatceag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accetgtata
attataagac
atgatgtgoc
atcteotegec
aaaatgagaa
aaacctaagec
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg

gacocatgga

gagtggcaag

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1820

1680

1740

1800

1860

1520

13980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2340

3000



cagagcatga
agaataaggec
tagacatgac
cagcagagat
gtetatttte
cgtegectaa
cacaactgce
gcaattatga
tocctecacea
gcagaactgt
tgtcagaccyg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatccegg
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagcoggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagyg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcyg
cagatgtage
ctaggagaga
atgcagagcet
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatceot
aagccteoeac
gagtacagcyg

tgcegaagta

tgccateatyg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacggyg
tcgggeagtt
tcegegeata
taatgaacac
cctggtggte
gcectgagget
tgacataata
agaccatgcc
cggaacctgt
tgctatageyg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccotea
aaatgcectget
attccoceggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaacttte
aattaatgec
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagec

tagaatcact
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aggcacatct
tgggccaagg
tggaacactg
caactatgcg
gtteegttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtyg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttea
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgyg
aacagcaaag
agcttegatt
catatcatte
cagttggecag
gtagcgatte
tcattgaacce
agggacaaga
gagatatgca
catceocgaaga
tcatatttgg
atgtggeceyg
atgagcagta
acgctgectt

tcacgtecag

ggtgtgcaga

tggagagace
ctttagtgce
tggattattt
tgaggttcktt
ccattaggaa
aagtggteag
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgtecegtece
cteggetgga
tgaggaccece
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteceyg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagcogat
atgcegtagy
aggcttatga
cactgttgte
atttgetgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gcttgtgeat
aacaaattac

agatccaatg

193

ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagetetet
catgaacact
aagactgect
attegtecage
aggcaaaatg
tttaggcate
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagy
ggtatgcaaa
cgategeaag
tacaggttce
tattgceacg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaacttc
gtcecatcget
caccggeatc
agctttagac
gactctcaag
ctettecagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgeoccegte
ccatgecatg

tgtgtgctca

ctceocagect

gacgtcttee
accgcetggea
aaagctcact
ctggactceg
gataactece
cgeaggtace
ggtacactgc
catgectttag
aaattgaagy
gttgactggt

ccaggtgatyg

catcactate
tgtctgeatce
gccagcgaaa
ccgaaatcect
geecgtacge
agactccacyg
gecaccgaag
tgcggagege
aaagogogac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttecocggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacagea
gcggccaagy
caggtatgeca
gaagagtogg
actccagaaa
tocettteceat

atattgttct

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

48620

4680

4740

4800

4860

4920

4980



caccgaaagt
acgagactecc
cacttataac
aagaagagga
aggecagacat
ccgactttga
gcggggeaac
gaccggtgee
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttetgoaagg
tgecatooctgt
cagtggaage
ttattccaga
ctgocagttt
ccacaatacg
ctgecacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tccagootgg

acgccatgge

gcctgoegtat
ggagccateg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggeeg
tgtggacagt
gtcagccgag
tgegectega
acttgcaccce
tagggtgatc
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttectcogac
cgaagtggtyg
aaaagaagaa
ataccagtcce
cctagggeat
toctttgtat
ctgtaacgeoe
gtacgatgec
ttgococtgea
atcggcagtyg
aagaaattgo
tgtggaatge
ccecatcagyg
agctgeotget
caggtttgta
agaacggecoc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt

tctgacegeg
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attcatccaa
gcagagaacc
accaggacta
ttgctgtcag
ccctetgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggecct
actagagagg
accagectgy
gogttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgca
aggaaggtgg
tatttgaagg
tcatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgogea
ccttcagoga
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgcga
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgg
atgteggctg
ctggaaactyg

ttaatgattc

ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcctga
atggcccgac
ctagcteatce
ttgacaccet
acttcgcaaa
ggaaccctcc
gectcocgagaac
agctcgaggce
tctccaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
cogaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtgo
agaactttcc
tggttgacgg
gctttocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgcgtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acategegte

tggaagactt
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cgtggaaaca
ggggacacct
gocegatcate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatcceoget
cagcctagtt
gcttacceceg
gecaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatceoc
agccataaca
agtggagtge
cttttcaage
gactgtgget
agctteatge
gaaacactco
gctccagaac
attgecogta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatyg
gaaagtgact
tgcegateoeg
aaatgcggte
cgctattata

gtttgataaa

aggtgtggac

ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagy
ctgcaagteg
cctcatgceat
agegtgaceca
tttectggege
ccgogeacaa
tccacccege
tcacgcacte
aatagggtga
gatgegggtyg
gtaaggcaaa
geeoecogoged
acacctgeta
gctagacgta
taccgaacee
cccaaggtog
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtecctggeag
ttggattegg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgcttcega
gccgagceact
agtgaggacyg

gcagagctgt

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900



tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcatteat
acaggtgege
aagcgectta
gtgtggeaga
aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggcocctat
agtcgacgec
catcacaatc
gectotgage
ctgggattat
caagaccaag
ctggaccaac
gagcggcgac
accctooage
gagagtgtgt
tagaactcge
cogaatogga
aaagggtcgg
gcacgtccac
agtgagtegt
cctggegtta
agcgaagagg
gacgcgecect
gctacacttg
acgttecgeceg
agtgectttac

ccateogecct

ggactcettgt

tgaggcgget
cggagccatyg
tgtaatcgea
tggagatgac
cacctggttg
tttctgbtgga
cocccctaaaa
tgacaggaga
agagetgtge
ggccatgact
aactctctac
acecatggcca
gecctactgee
gacgtgtcce
gecegeooocte
tgcceegtge
cettacgtga
atcagagatg
accaacatog
cagtaatcta
ggcgattgge
tttbgttttt
catggecatct
tcggatgget
attacgegeyg
cccaacttaa
cccgcaccga
gtagcggege
ccagegecct
gctttceceg
ggcacctcga
gatagacggt

toccaaactgg
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tteggogaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggeattge
aaggcagtag
actectageta
ggctaacctg
gceacaagtg
tgcatctgea
tgatcatcac
ccgtgtocaa
ccgaagtgat
cectgaaggy
ccetgetgga
cogagaacgyg
gacgcggccg
atgcegectt
aatatttcaa
ccacctecte
aagggagagc
ctcactggee
tcgeettgea
tecgeceoettec
attaagcgcg
agocgecceget
tcaagectcta
ccccaaaaaa
ttttegecct

aacaacactc

tttcatcaat
gaatgttcct
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggeaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gecagtgttaa
aatggactac
gctgetgeag
ggacgacacc
cgageettge
tctgagcgaa
cctgtggtte
cetgacecag
tgccectgtee
ctgtgtgtgy
catacagcag
aaaattttta
aaaaaaaaaa
gcggtcoccgac
cacgtttaaa
gtcgttttac
gcacatccec
caacagttge
gcgggtgtgy
cctttegett
aatcgggggc
cttgattagyg
ttgacgttgg

aaccctatet
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acatttgccce
cacactgttt
gctaacegga
atcggacaaa
agatgetgtg
cgtgaccgge
acctctggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
atgategtgt
cctetgttet
gtgtccageg
geectgageg
aaggacaagc
agegtgggcyg
ggtgtctggg
ggagecgaco
caattggcaa
ttttattttt
aaaaaaaaaa
ctgggeatcce
ccagctccaa
aacgtegtga
ctttogeocag
gcagcctgaa
tggttacgeg
tetteoceoctte
tecetttagg
gtgatggtte
agtccacgtt

cggtetatte

actaaaacta
gtgaacacag
tcaccatgtg
ttaatggcag
gtgggcgaga
acagcgtgee
gcagacgatg
aaccgagtgg
ggaacttcca
tacctgagag
agtcgagtct
tcctgaaaac
teggegecaa
tgtacgaggc
gcatcgtggh
agatggccta
aggaacacaa
tggacagcac
ggcetgtteca
gectgcecttaca
cttttetttt
aaaaaaaaaa
gaaggaggac
ttcgeectat
ctgggaaaac
ctggcgtaat
tggcgaatgg
cagcgtgace
ctttectegece
gtteccgattt
acgtagtggg
ctttaatagt

ttttgattta

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880



taagggattt
aacgcgaatt
tgcgoggaac
gacaataacc
atttcegtgt
cagaaacgct
togaactgga
caatgatgag
ggcaagagea
cagtcacaga
taaccatgag
agctaaccge
cggagctgaa
caacaacgtt
taatagactg
ctggctggtt
cagcactggyg
aggcaactat
attggtaact
tttaatttaa
aacgtgagtt
gagateccttt
cggtggttty
gcagagcgca
agaactctgt
ccagtggega
cgcageggte
acaccgaact
gaaaggcgga
ttocaggggg
agoegtcgatt

cggacttttt

tgeegattte
ttaacaaaat
coctatttgt
ctgataaatg
cgccettatt
ggtgaaagta
tctcaacage
cacttttaaa
acteggtege
aaagcatctt
tgataacact
ttttttgeac
tgaagccata
gocgcaaacta
gatggaggcy
tattgctgat
gccagatggt
ggatgaacga
gtcagaccaa
aaggatctag
ttegttceac
ttttetgege
tttgccggat
gataccaaat
agcaccgccet
taagtcgtgt
gggctgaacg
gagataccta
caggtatceg
aaacgcctgg
tttgtgatge

acggttactg
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ggcctattgg
attaacgectt
ttatttttet
cttecaataat
cccttttttg
aaagatgctg
ggtaagatoc
gttctgctat
cgcatacact
acggatggea
gcggccaact
aacatggggy
ccaaacgacg
ttaactggeg
gataaagttyg
aaatctggag
aagcccteee
aatagacaga
gtttactcat
gtgaagatce
tgagcgteag
gtaatctgect
caagagctac
actgttette
acataccteg

cttaccgggt

gggggttegt
cagoegtgage
gtaageggea
tatetttata

tcgteagggy

goocttttget

ttaaaaaatg
acaatttagg
aaatacatte
attgaaaaag
cggcattttg
aagatcagtt
ttgagagttt
gtggcgeggt
attctcagaa
tgacagtaag
tacttctgac
atcatgtaac
agcgtgacac
aactacttac
caggaccact
ccggtgageg
gtatcgtagt
tegetgagat
atatacttta
tttttgataa
accccgtaga
gcttgcaaac
caactctttt
tagtgtagee
ctectgctaat
tggactcaag
gcacacagae
tatgagaaag
gggtcggaac
gtectgtogyg
ggeggagect

ggecettttge
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agctgattta
tggcactttt
aaatatgtat
gaagagtatg
ccttcectgtt
gggtgcacga
tegoccogaa
attatcecegt
tgacttggtt
agaattatgce
aacgatcgga
tegeettgat
cacgatgcect
tctagettece
tetgegeteg
tgggtctege
tatctacacyg
aggtgcctea
gattgattta
tcteatgace
aaagatcaaa
aaaaaaacca
tcecgaaggta
gtagttagge
cctgttaceca
acgatagtta
cagcttggag
cgocacgett
aggagagege
gtttegocac
atggaaaaac

teacatgtte

acaaaaattt
cggggaaatg
cegeteatga
agtattcaac
tttgctecacc
gtgggttaca
gaacgtttte
attgacgceg
gagtactcac
agtgeotgeca
ggaccgaagg
cgttaggaac
gtagcaatgg
cggcaacaat
geecettecgg
ggtatcattg
acggggagtc
ctgattaage
aaactteatt
aaaatccett
ggatettett
ccgctaccag
actggcttca
caccacttca
gtggctgetg
ccggataagg
cgaacgacct
cocgaaggga
acgagggage
ctetgacttg
gocagcaacy

tttactgegt

8940

g000

060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

8300

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800



10

tatcccctga
gcagccgaac
gcaaaceoged
ccegactggaa
cacceocagge
aacaatttca
actaaaggga
<210> 24

<211> 13827
<212> ADN

ttctgtggat
gaccgagcgce
tetececgeg
agcgggcagt
tttacacttt
cacaggaaac

acaaaagctg

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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aaccgtatta
agcgagtcag
cgttggecga
gagcgcaacy
atgeteccgg

agctatgacc

ggtaccgggc

ccgectttga
tgagcgagga
tteattaatg
caattaatgt
c¢tegtatgtt
atgattacgc

ccacgcgtaa

gtgagctgat
agcggaagag
cagetggeac
gagttagete
gtgtggaatt
caagcgegea

tacgactcac

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 24

ataggcggcg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggcttcaaa
gtgegceoege
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgcectgt
ccaataaggg
agaacttgge
cggetegtaa
ceattettag
ccatctacca
tacgtggcaa
tcgttaaaag
cgatgeacceg
tetettttee

tggraacaga

tagtegtcaa

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgocagaatg
teococggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtc
tggagcatat
cataggecta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctate
cgagggatte
cgtgtgeacg
tgtecagtgeg

cggtocgrace

gcccagacea
ccattectca
actgataatg
acggaggtgg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcetec
gtatacgcgg
gcctactgga
ccatcatact
tgcagetetg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agtccaggeocc
ttgtgetgea
tatgtgecag
gacgacgcgce

cagagaaaca

attacctace
gagetttgea
accatgctaa
accecatccga
acaagtatca
atgecaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggace
taggctttga
ctaccaactyg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggeca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactget

ccaataccat

197

caaaatggag
gocggagette
tgceagagceyg
cacgatocctt
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgecgeegte
gtegtgtcge
gacaagtctec
caccacccct
ggccogacgaa
goeggteoacgt
tectattetet
cctgecgtet
agttagttge
gccttcagge
cacattgaac
tgaccaaatg

ggttgggcte

gaaaaattac

accgctcgeco
cgcccaatac
gacaggttte
actcattagg
gtgagcggat
attaaccctc

tatag

asaagttcacg
ccgcagtttg
ttttcgeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgace
tacgaaggge
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggetega
gtatttcact
gacgggtacyg
tatgctgeta
ggggagagqgg
actggecatac
aaccagegta

cttttgoecy

10860
10920
10980
11040
11100
11160

11215

60
120
1g0
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140

1200



tagtggecca
ggccactagg
acaagataac
attteocacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgegegeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagagyy
ttgtgtacaa
gagoegetgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtctgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaagc
ctaaaaaggc
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatcc
aggacgatct
aaggcaacga
coegtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga

agaataagge

ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgetg
gaaaatgtta
agctaagtgc
tctacecacct
gttacaagag
ctacgatggc
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagetggtg
cgoetecottac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgottgt
agtgctctge
ttttaaccac
atctgtgact
gaaagagact
cattcotcact
aataatgacg
caaggtgaat
cogoacggag
gactgecaag
tgccatcatyg

aazacgtgtgt
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aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcccgg
cecaggatag
gaggagcaca
gecagccegatg
ttggecagetg
gctggggecg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
ccegtocagy
ttecgtaaaca
gaatattaca
agqgaaacagt
gatcctcect
caagtaccaa
agegcagtca
ataagggacg
ctecttgaatg
catgcaggta
ggggatccca
gagatttgca
teggtogtet
aagattgtga
tgttteagag
gcagetgect
gaaaatcctc
gaccgcateg
taccctggga
aggcacatct

tgggecaagg

aggaatataa
tcatggggty
atacccaaac
gcagtaacac
aggagccgte
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
teggetctta
tecaccotet
ccgtggaace
actttcaagce
ggtacctgca
aaactgtcaa
gogtcaagaa
teccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctectecagage
aacagtgcgg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctcaaggget
tgtacgecace
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagacce

ctttagtgeo
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ggaagatcaa
ttgttgggct
catcatcaaa
attggagatce
acctctcatt
ggtgcgtgaa
gcocactetg
gacacctcgt
cgetgbgett
cgetgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagogag
agqaactagte
cgectacgag
gtatggegty
tetagtggtyg
gaaagggctg
ccocgtagag
gectcatagee
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtacc
gcagttgcaa
gaccegtaaa
cacctcagaa
actagecogge
cacgatagag
ggaccctacc

ggtgetgaag

gaagatgaaa
tttagaaggce
gtgaacagcg
gggctgagaa
acecgccgagg
gccgaggagt
gaagecgatg
ggcttgataa
tectecgecagg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcyg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgce
atctcteogee
aaaatgagaa
aaacctaagc
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggeaag
gacgtcttce

accgetggea

1260

1320

1380

14490

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3129



tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtogeoctaa
cacaactgecc
gcaattatga
tectecacca
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgeccaaata
agcagtgtga
tgaatceccgg
gecatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagecggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaaqgg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtagce
ctaggagaga
atgcagagct
caagcgatgg
atatagecaga
tgtatatcct
aagccteocac
gagtacagecg
tgceogaagta
caccgaaagt

acgagactcc

cactgaacaa
agtattgaac
tgcaccceact
catgtacggyg
tecgggecagtt
tccgegeata
taatgaacac
cctggtggte
gectgagget
tgacataata
agacecatgec
cggaacckgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagcttbea
tgcacectea
aaatgctget
atteoceggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgc
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaactttc
aattaatgec
cggagaaage
accacctagc
cctaaaagec
tagaatcact
gcctgegtat

ggagccatcg
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tggaacacty
caactatgeg
gttcoegttat
ctgaataaag
gecactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagecktta
gtcagcatag
cggcagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttegatt
catatcatte
cagttggcag
gtagcgatte
tecattgaace
agggacaaga
gagatatgca
catocgaaga
tcatatttgy
atgtggccey
atgagcagta
acgctgectt
tcacgtccag
ggtgtgcaga
attcatccaa

gcagagaacc

tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtceg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgteccgtceec
ctecggetgga
tgaggaccoc
geatgttgac
gttatggtta
agttttececyg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgcegtagg
aggcttatga
cactgttgte
atttgotgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtegaa
gcttgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct

aatccacaga

199

tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagctctet
catgaacact
aagactgccet
attegtcage
aggcazaaatg
tttaggecatc
atataaatac
caagazagct
cgotgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag
tacaggttcec
tattgcecacyg
cggaggggtg
cgaagtagga
accaaactte
gtccatcget
caccggcatce
agctttagac
gactctcaag
ctecttcagtg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgeccegte
ccatgccatg
tgtgtgctcea
ctococagect

cgtggaaaca

ggggacacct

aaagctcact
ctggactceg
gataactcce
cgcaggtace
ggtacactge
catgectttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactate
tgtctgeate
gccagcgaaa
ccgaaatcoet
gececgtacgoe
agactcecacg
gccaccgaag
tgeggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteocggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacagca
gcggccaagg
caggtatgeca
gaagagtcgy
actccagaaa
tcctttecat
atattgttet
ccaccggtag

gaacaaccac

3180

3240

33400

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

43380

5040

5100



cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcdggggcaac
gaccggtgce
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctagecaggtc
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttctgcaagy
tgcatcetgt
cagtggaagce
ttattcecaga
ctgceagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggcectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
teocagectgyg
acgcecatgge
tgacgctgat

aatttaaatt

cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggceyg
tgtggacagt
gtcagcocgag
tgcgectega
acttgcaccc
tagggtgatc
ggtctcgaga
ggagtttgag
ttecctecegac
cgaagtagty
aaaagaagaa
ataccagtcce
cctagggeat
tcectttgtat
ctgtaacgce
gtacgatgcc
ttgcectgea
atcggcagtyg
aagaaattgec
tgtggaatgc
cccecatcagy
agctgctgcet
caggtttgta
agaacggocc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgaccgeg
tgaggcgget

cggageocatyg
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accaggacta
ttgctgtcag
cectetgtat
ttatccatac
actaactett
acagtattca
agcagggcct
actagagagy
accagcctgg
gegttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgy
tatttgaagy
tecatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgcgeca
ccttcagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgecga
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagetgg
atgtecggecty
ctggaaactyg
ttaatgattc
tteggcgaaa

atgaaatctg

gaacgcctga
atggccogac
ctagctcate
ttgacaccct
acttcgcaaa
ggaaccctee
gctogagaac
agctcocgagge
tctccaacece
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttcc
tggttgacgy
gctttccaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgecgtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatecagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgogte
tggaagactt
tttcatcaat

gaatgtteoct

200

gcegatcate
ccaccaggtg
ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatcccget
cagcctagtt
gettacceey
gccaggcgta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttcgtat
gttaaatcee
agccataaca
agtggagtgc
cttttcaage
gactgtgget
agcttcatge
gaaacactce
getccagaac
attgeccecgta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgeegatecg
aaatgeggtce
cgetattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgcee

cacactgttt

atcgaagagg
ctgcaagtceg
cctecatgeat
agcgtgacca
tttctggege
ccgcgcacaa
tccacccege
tcacgcacte
aatagggtga
gatgcgggtg
gtaaggcaaa
gcecocgoged
acacctgcta
gctagacgta
taccgaacce
cccaaggtcg
tcttactgta
tgecttagaca
tatttggaac
gtcoctggecag
ttggattcgg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctageaacag
ctgcttooga
gocgagcact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta

gtgaacacag

5160

5220

5280

5340

5400

54460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020



tcattaacat
cagcattcat
acaggtgege
aagcgoctta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattettte
tcatagttat
gggcecctat
agtcgacgec
cgccaacaag
cetgetgaga
cggettegac
ccetegtgate
coccaagtac
tggcegettt
cttegoocce
tctegtgtgg
gtcocctgetyg
cttegeocace
caacagcacc
ggccacaggc
gggcttcatg
gococacace
ccctggecet
gaacttoage
cagataccac
gcacgacatce
cgoectgage
gcagtaccag
taataccatc
gctgagectyg

cgaggcccgg

tgtaatcgeca
tggagatgac
cacctggttyg
tttotgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctectac
accatgtteg
agctacgtga
gagtacageg
gaggaactga
gtgaaagtga
ctgotgagee
ggctttetga
tacctgacca
cacctggaaa
coecgocagac
tgggatgcec
ctgagaatcec
agcgtgetge
agcagectga
gtgaagetga
gatcetggeco
aagcacgoca
ctgagcatgyg
aacgaggaaa
gagatgggece
ctgaagttce
agcggcacca
ctgtteoggeoe

gaccagcetga
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agcagagtgt
aatatogtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggeattge
aaggcagtag
actctagecta
ggctaacctg
cectggtget
cococacace
accggaacat
tcaagagcet
accocaccac
cotaccactt
gccacccetgt
cacagcacct
gagccgagac
ctaccgtgee
tggceagaca
acgtgcecet
tgaccagecga
tcagcecctgag
acgecgtgac
ctagttacag
cogtggacat
cocacacoga
gctactacca
ggaccaccga
tgaactacat
gcgacctgat
aggtcaaacc

aaacageccta

tgagagaacg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggcaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
ggcegtggte
cgeocaccaga
gagectgaag
gcactggggce
ccacgagggce
caaggocgag
gaccccaogac
ggtggcctte
agccgccacc
caagaacacc
caccttettt
gttcggeage
tageggecaga
cageggectg
cagoegacace
agtgtacctg
ctgogoctac
ggcoctgaga
cattgoceogeco
gtactttctg
cetgatgegg
cttcgeoogat

cgecaacgtg

cgecctgtec

201

gctaaccgga
atcggacaaa
agatgcetgtyg
cgtgaccgge
acctetggeca
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
atectgecte
tccateggac
ctggaagect
aacgaccgga
gacgtceggoc
cacagagaeoc
gtgtcattct
accaccttec
gccgaaagac
atecctggaac
agcgccgagg
gtgtggcecca
gtggaagtga
cccategage
acctggttee
ctgggcagag
cctgaggaaa
atgaccacca
agaatcgecca
ctggacgaga
atcggegety
cctageccage
gactacttca

agaggccagg

tcaccatgtg
ttaatggeag
gtgggcgaga
acagcgtgoe
gcagacgatg
aaccgagtgyg
ggaacttcca
tacctgagag
agtcgagtcet
tgtggaccac
acatgagege
tetaccecac
agcacgtgtt
tggtcatcett
cettecotge
tcgacagecag
cccccaatee
cttttggegt
acaaggccca
ccatcatcac
tcagatactg
acatcggeogt
tgattgtggt
agctgaaccee
gcectggacat
gectggacta
aggcocgacca
ccagcatctt
tegtggacgt
gogoocacoc
tgcacgacga
tcagctacga

atcatgtgaa

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7320

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8340

9000



cgccctgteco
gaacctgaac
cagagagggc
gaccagcatg
ggcttacctyg
gggcagcctg
ccccaccaga
cgacgccgcco
cctgecacaca
gtatgtgetg
cecagegggge
gtacctgage
ccaccccgac
caccggogeoe
cgccatgggce
ggcagtgetg
ggccatcaga
cgtgggettt
caagatcccc
acggctaacc
tggctgetge
caggacgaca
accgagectt
aatctgagcg
atcctgtggt
ggcctgacoo
gatgccctgt
ggctgtgtgt
cgcatacagoe
ttaaaatttt

ddddadddaaa

tegeggtoecyg

ctggccagge
gccaccgage
ctggaaaaca
tgecacagecg
aaccccagea
agaaccgacc
ccoggactga
ttcaagacca
cacgtgcceg
attctgeetg
ctggtgtata
aaggatacct
aacctgaaaqg
atcatggaca
aacagcacca
ctgtteccea
atgageggec
ggcatcateqg
ctgacctaat
tgaatggact
agatgatcgt
cecectetgtt
gocgtgteocag
aagccctgag
tcaaggacaa
agagcgtggy
coggtgtetyg
ggggagcega
agcaattgge
tattttattt
aaaaaaaaaa

acctgggcat

ES 2702318 T3

gcgtgatecat
ggcaggocct
gcagecgggt
cccatgeccac
agcacatgtt
tgaccgaaga
atgaggtgect
tgatgatctt
aggtgttcac
ccgtgeaggy
gcctggetga
gegtgtecga
agtgectgta
tcatcatcat
tcceoecctt
acggcaccgt
agtacctggg
goctggatget
ctagacgtcg
acgacatagt
gttcectgaaa
cttecggegec
cgtgtacgag
cggcategtg
gcagatggcc
cgaggaacac
ggtggacagc
ccggetgtte
aagctgctta
ttettttett

daddaddadaadaa

ccgaaggagqg

gagcatctac
gttcttegee
gctggatgge
acaggccgcc
caccatecece
gatccacgtg
gcacacccag
taccacctgg
atgcecaagat
ccacagctac
cgtggacgtg
gcacggcgty
ctgeggcetec
cgacagcaaqg
caaccccgac
ggtcacactg
cgoectetetyg
gtgcggecaac
cgaccaccca
ctagtcgacyg
accatcacaa
aagcctetga
gcctgggatt
gtcaagacca
tactggacca
aagagoegycy
acacccteca
cagagaqgtgt
catagaacte
ttccgaatcg
aaaaagqggtc

acgcacgtce

202

aagggectgco
agcatgatcec
agaaccaccc
ctgaatatcc
aacgtgtaca
atgaacctgc
ctggacgagt
accgccaagg
gccgecegete
gtgatcaccce
tacaacccca
atcgaaacag
gtgtteectge
gacaccgaga
atgcacggcy
ctgggetteg
ggtggtgect
agcagactge
ggatcegect
ccaccatgge
tecgectactg
gcgacgtgte
atgecegocee
agtgeeccegt
acccttacgt
acatcagaga
gcaccaacat
gtcagtaatc
geggegattyg
gattttgttt
ggcatggeat

actcggatgg

tggtcaagca
tgctgaactt
tgctgetgat
aggaaggcct
gceococtgeat
tgtccgecat
ccgagatctt
acctgecacat
ggaacggcga
ggaacaagec
tecagcgtggt
tggccctgee
ggtatectgac
gacagctgge
acgatagcaa
agcggagaca
ttetggecgt
gocgagtacaa
ataactctct
cagccacaag
cctgeatetyg
cctgatecatc
tecegtgtee
gcccgaagtg
gaccctgaag
tgeectgetyg
ccocgagaac
tagacgegge
geatgecgec
ttaatattte
cteocacctcc

ctaagggaga

9060

8120

5180

9240

9300

9360

9420

%480

9540

9600

9660

8720

9780

9840

9300

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920



gccacgttta
cegtegtttt
cagcacatce
cccaacagtt
cggegggtgt
cteoectttege
taaatcggyyg
aacttgatta
ctttgacgtt
tcaaccctat
ggttaaaaaa
ttacaattta
ctaaatacat
atattgaaaa
tgoeggeattt
tgaagatcag
ccttgagagt
atgtggegeqg
ctattcteag
catgacagta
cttacttetyg
ggatcatgta
cgagcgtgac
cgaactactt
tgcaggacca
agceggtgag
cegtategta
gatcgetgag
atatatactt
cctttttgat
agacceccegta
ctgcttgeaa

accaactett

aaccagctec
acaacgtegt
cactttegee
gcgecagectyg
ggtggttacyg
tttetteocot
gctcoccttta
gggtgatggt
ggagtccacy
cteggtetat
tgagctgatt
ggtggcactt
tcazatatgt
aggaagagta
tgocttectyg
ttgggtgeac
tttegececeg
gtattatcee
aatgacttgg
agagaattat
acaacgatcg
actcgeettg
accacgatge
actctagett
cttctgeget
cgtgggtote
gttatctaca
ataggtgect
tagattgatt
aatctcatga
gaaaagatca
acaaaaaaac

tttecgaagy
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aattegecet
gactgggaaa
agctggegta
aatggcgaat
cgeagegtga
tecttteteg
gggttccgat

tcacgtagtyg

ttetttaata
tcttttgatt
taacaaaaat
tteggggaaa
atccgetcat
tgagtatteca
tttttgectea
gagtgggtta
aagaacgttt
gtattgacge
ttgagtactc
gcagtgetge
gaggaccgaa
atecgttggga
ctgtagcaat
cocggoaaca
cggececttec
goggtateat
cgacggggayg
cactgattaa
taaaactteca
ccaaaatcec
aaggatctte
caccygctace

taactggott

atagtgagtc
accctggegt
atagcgaaga
gggacgegeco
cecgetacact
ccacgttoge
ttagtgettt
ggccatcegea
gtggactett
tataagggat
ttaacgegaa
tgtgegegga
gagacaataa
acatttcegt
cccagaaacyg
catcgaactg
tecaatgatg
cgggcaagag
accagtcaca
cataaccatg
ggagctaacae
accggagctyg
ggcaacaacy
attaatagac
ggctggetgg
tgecageactyg
tecaggcoaact
gcattggtaa
tttttaattt
ttaacgtgag
ttgagatcect
agoggtggtt

cagcagagceyg

203

gtattacgcg
tacccaactt
ggcccocgcace
ctgtagegge
tgccagegec
cggetttece
acggcaccte
ctgatagacyg
gttcecaaact
tttgececgatt
ttttaacaaa
acccctattt
ccoctgataaa
gtegecetta
ctggtgaaag
gatctcaaca
agecactttta
caacteggte
gaaaagcate
agtgataaca
gottttttge
aatgaagcca
ttgegeaaac
tggatggagyg
tttattgectg
gggccagatg
atggatgaac
ctgtcagace
aaaaggatect
ttttegttee
ttttttetge
tgtttgcogyg

cagataccaa

cgetecactgg
aatcgecttg
gatcgececett
gcattaagcyg
ctagegeeeg
cgteaagete
gaccccaaaa
gtttttegoe
ggaacaacac
tcggectatt
atattaacgce
gtttattttt
tgecttcaata
ttoccettttt
taaaagatge
gcggtaagat
aagttctget
gcecgeataca
ttacggatgyg
ctgeggocaa
acaacatggy
taccaaacga
tattaactgyg
cggataaagt
ataaatctgg
gtaagcccte
gaaatagaca
aagtttacte
aggtgaagat
actgagegte
gogtaatetg
atcaagagct

atactgttot

10980

11040

11100

11160

11220

112380

11340

11490

11460

11520

11530

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12130

12240

12300

12360

12420

12430

12540

12600

12660

12720

127380

12840

12300
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tctagtgtag
cgctctgeta
gttggactca
gtgcacacag
gctatgagaa
cagggtcgga
tagtcetgte
ggggcggagc
ctggcctttt
taccgeettt
agtgagcgag
gattcattaa
cgcaattaat
ggctcgtatg
ccatgattac
gcccacgeght
<210> 25

<211> 12604
<212> ADN

ccgtagttag
atcctgttac
agacgatagt
ccecagecttgg
agcogecacgc
acaggagagc
gggtttegee
ctatggaaaa
gctcacatgt
gagtgagctg
gaagcggaag
tgeagetgge
gtgagttage
ttgtgtggaa
goccaagogeg

aatacgactc

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

ES 2702318 T3

gccaccactt
cagtggctge
taccggataa
agcgaacgac
ttcecgaagg
gcacgaggga
acctetgact
acgccagcaa
tctttectge
ataccgecteg
agcegececaat
acgacaggtt
tcactcatta
ttgtgagegyg
caattaaccc

actatag

caagaactct
tgccagtgge
ggcgcageygy
ctacaccgaa
gagaaaggcyg
gettocaggg
tgagcogtega
cgeggecttt
gttatccecct
ccgcageoga
acgcaaaceog
tecegactgg
ggcacececag
ataacaattt

tcactaaagg

gtagcaccgc
gataagtcgt
teogggetgaa
ctgagatacc
gacaggtatc
ggaaacgcoct
tttttgtgat
ttacggttcc
gattctgtgg
acgaccgagc
coteoteeceoeg
aaagegggea
gctttacact
cacacaggaa

gaacaaaagc

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 25

ataggcggeyg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggettcaaa
gtgegecege
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgctgt

ccaataaggg

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatecgaa
cogeagaatyg
tecggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat

agttagagte

gcccagacca
ccattccteca
actgataatg
acggaggtgyg
tattctaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcctcce
gtatacgcgg

gectactygga

attacctacc
gagctttgca
accatgctaa
acccatecga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggacc

taggetttga

204

caaaatggag
gcggagettc
tgccagagcg
cacgatcett
ttgtatetgt
getgaagaaa
cgecgeegtce
gtcegtgtcege
gacaagtctc

caccaccect

ctacatacct
gtecttaccgg
cggggggttc
tacagcgtga
cggtaagegy
ggtatcttta
gctegtcagg
tggcecttttg
ataaccgtat
gcagcgagtc
cgegttggee
gtgagegeaa
ttatgetece
acagctatga

tgggtaccegy

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttcgecatce
gacattggaa
cogatgagat
aactgtaagg
atgagcgacc
tacgaagggc
tatcaccaag

tttatgttta

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13827

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



agaacttggce
cggcectegtaa
ccattettag
ccatctacea
tacgtggcaa
tegttaaaag
cgatgcaceg
tctettttee
tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggccca
ggccactagg
acaagataac
atttcecactc
caagaatcag
acgtacaaga
tgcgogeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactc
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
geaagtcectgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaagc
ctaaaaaggce

tgaaagtgca

tggagcatat
cataggccta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctate
cgagggattc
cgtgtgoacy
tgtcagtgeg
cggtogeace
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attcgtgectyg
gaaaatgtta
agctaagtge
tctaccacct
gttacaagag
ctacgatgge
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagetggtyg
cgetecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactecagtg
ttttgecttgt
agtgctcectyge

ttttaaccac

ES 2702318 T3

ccatcatact
tgcagctcetg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgteggt
agtccaggoc
ttgtgetgea
tatgtgceag
gacgacgcge
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagecgcoeogg
ceccaggatag
gaggagcaca
gcagccogatg
ttggcagety
getggggecyg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
cccgtecagg
ttegtaaaca
gaatattaca
aggaaacagkt
gatccteeoct
caagtaccaa
agcgeagtca
ataagggacg
ctcttgaatg
catgcaggta
ggggatccca

gagatttgea

ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgkt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactgct
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagccgte
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
teggetetta
tcecacectet
ccegtggaacce
actttcaagc
ggtacctgea
aaactgtcaa
gogtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctcagage
aacagtgcygy

cacaagtott
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ggcogacgaa
gcggtcacgt
tctattectet
cctgeegtet
agttagttge
gcectteocagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggete
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttggget
catcatcaaa
attggagatc
acctctecatt
ggtgcgtgaa
gececactetg
gacacctegt
cgetgtgett
cgetgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagegag
agaactagtc
cgcctacgag
gtatggagtyg
tctagtggtg
gaaagggctyg
cccegtagag
gctcatagoe
tttttttaac

ccacaaaage

accgtgttaa
agagggatgt
gktggctecga
gtatttcact
gacgggtacyg
tatgctgeta
ggggagaggg
actggcatac
aaccagcgta
cttttgeceg
gaagatgaaa
tttagaaggce
gtgaacageyg
gggctgagaa
accgccgagg
gocgaggagt
gaagccgatg
ggcttgataa
tetcegeoagg
gtcatagtga
aaagtagtgy
agtgccacca
acacatggag
cacgacggeyg
actgggctag
agtotgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgce

atctcteoegee

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

18400

1860

1920

13380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580



gttgcactaa
cgacgaatcc
aggacgatet
aaggcaacga
ccgtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataagge
tagacatgac
cagcagagat
gtctatttte
cgtcgectaa
cacaactgcc
gcaattatga
tcctcecacea
gcagaactgt
tgtcagacecg
tgcocccaaata
agcagtgtga
tgaatcecgg
gecatcattgg
cacttgaaga
acaatecctta
aagccggatg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg

cagatgtage

atctgtgact
gaaagagact
cattetcact
aataatgacg
caaggtgaat
cegeacggag
gactgccaag
tgccatcatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacggg
tegggcagtt
tccgcogeata
taatgaacac
cctggtggte
gcctgaggcet
tgacataata
agaccatgee
cggaacctgt
tgcetatageg
gacggaagtt
caagctttca
tgcaccctea
aaatgctget
attceccoggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa

catatactge
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teggtoegtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagetgect
gaaaatccte
gaccgcateg
taccctggga
aggcacatct
tgggcecaagg
tggaacactg
caactatgcg
gttcecgttat
ctgaataaag
gccactggaa
aacctagtac
ccacagagtg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggcagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttcgatt
catatcatte
cagttggeag
gtagcgatte
tcattgaace

agggacaaga

caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctecaaggget
tgtacgcace
tgtggaaaac
atttcactge
tggagagacc
ctttagtgee
tggattattt
tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtcecg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttctte
tgtcegtece
cteggetgga
tgaggaccce
gecatgttgac
gttatggtta
agttttoceg
tecattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgeccgtagy
aggettatga
cactgttgte
atttgctgac

aatgggaaat
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ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagoogge
cacgatagag
ggaccctacc
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactcgat
taatcactgg
tcagctctet
catgaacact
aagactgcect
attcgtcage
aggcaaaatg
tttaggcate
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaaqg
tacaggttece
tattgeocacg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaactte
gteocatoget
caccggeate
agctttagac

gactctcaag

aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggraag
gacgtcttce
accgotggea
aaagctcact
ctggactccg
gataactcece
cgcaggtace
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatc
tgtctgecate
gccagcgaaa
ccgaaatect
geccgtacge
agactccacg
gccaccgaag
tgeggagege
aaagcgcgac
aacaaagttt
aagattgtca
ttttcecggga

accactgatg

gaagcagtgy

2640

2700

2760

2820

2880

2540

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3560

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500



ctaggagaga
atgeagagot
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatcet
aagcctcecac
gagtacagcg
tgeccgaagta
caccgaaagt
acgagacteoe
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgec
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttctgoaagyg
tgecatcetgt
cagtggaage
ttattccaga
ctgecagttt
ccacaatacg
ctgeocacaaa
cggeotttaa

ttaaagaaaa

agcagtggag
ggtgagggty
caaaacttte
aattaatgce
cggagaaagc
accacctage
cctaaaagoc
tagaatcact
gcectgogtat
ggagccatcg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggceg
tgtggacagt
gtcagcocgag
tgcgectega
acttgeoacoe
tagggtgate
ggtotcogaga
ggagtttgag
ttectecgac
cgaagtggtyg
aaaagaagaa
ataccagtece
cctagggeat
tcetttgtat
ctgtazacgee
gtacgatgece
ttgceoctgea
atcggcagtg
aagaaattge
tgtggaatge

cccoccatcagy
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gagatatgca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggeccyg
atgagcagta
acgctgectt
tcacgtcocag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc
acgcaggacta
ttgctgtcag
cecteoctgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggect
actagagagqg
accagoctgyg
gcgttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgg
tatttgaagg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgegcea
cctteagega
aatgtcacge
ttcaagaaat

cttactgaag

tatcegacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgecaacgga
ttaggtcgaa
gcttgtgcat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatect
aatccacaga
gaacgcetga
atggecegac
ctagcteatc
ttgacaccct
acttcgeaaa
ggaaccctec
gcetegagaac
agctegagge
totecaacce
cacaacaaca
ggcatttaca
cogaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttec
tggttgacgg
gctttcecaaa
tcecagaacac
aaatgagaga
atgcgtgtaa

aaaacgtggt
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ctetteagtyg
tggaaggaag
gtttocaccag
ggccaatgag
atgeoceocogte
ccatgecatg
tgtgtgcotea
ctcocagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gecegatcate
ccaccaggtg
ctggteecatt
ggagggagct
gagtatggag
acatceccget
cagcctagtt
gocttaccecg
gcecaggoegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatcce
agccataaca
agtggagtge
cttttecaage
gactgtggct
agcttecatge
gaaacactce
gctccagaac
attgececegta
taatgaatat

aaattacatt

acagaacctyg
ggctacagca
geggecaagyg
caggtatgca
gaagagtcgg
actccagaaa
tectttccat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgeaagtcg
ccteocatgeat
agcgtgacca
tttcetggege
ccgogeacaa
teeaccecge
tcacgeacte
aatagggtga
gatgegggtyg
gtaaggcaaa
gooccgogec
acacctgecta
gctagacgta
taccgaaccec
cccaaggteg
tecttactgta
tgettagaca
tatttggaac
gtecctggeag
ttggattegyg
tgggaaacgt

accaaattaa

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5540

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480



aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtg
acattecatac
teccageoetgg
acgeccatggce
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattecat
acaggtgcge
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattecttte
tcatagttat
gaggcccctat
agtcgacgcc
catcatcace
cgacttccac
cagcgaccac
ccacaacagc
cgagcaccac
gcccacacag
caccctgaac
cgtgttcaag
ggaagagaac
taccgagact
ccagcacatc
cgccgagaac

agaggccgac

agctgctget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatcecac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgaccgeg
tgaggcgget
cggagccatg
tgtaatcgea
tggagatgac
cacctggttyg
tttetgtgga
ccecctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactectctac
accatgggea
ggcaccctga
atcgacgagg
gccgagagcea
ccctacatet
ggcgtgtaca
atgagcgecec
ggogacgaca
ggcgacctga
caccecttea
tggagcttcee
tgecctgaage
accaaagagqg

cagcecetgga
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ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagctgg
atgtcocggctg
ctggaaactg
ttaatgattc
ttcggcgaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagecta
ggctaacectyg
ccgtgaacaa
gaatcaccaa
acaagctgga
gcectgggteaa
ggcccoggaa

atcagggcag

aggaagatct
ggcacaagat
accctaagee
ccctgagage
tgoocagect
acaccacctyg
accagctgge

tegtggtcaa

agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgcgte
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttect
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcettggcaa
atgaagagtc
aatcaaggta
geagtgttaa
aatggactac
gecctgtegtg
cecetgtgogy
caccaacagc
cagaggcgag
cgactacgac
aggcatcgac
gggcgacgac
cgtgaacgtyg
ccagggecag
ccccatccag
gacctgtaca
tttccaggac
cgagatcage

taccagecace

208

tttgaatatg
gaaagtgact
tgccgatceg
aaatgcggtc
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgcece
cacactgttt
getaaceogga
atcggacaaa
agatgctgtyg
cgtgaccgge
acctetggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtet
ggcgtgetga
gocagegtge
gtgtacgage
agcagccgga
ggcttectgg
agcggcgaga
acaggcatcc
gaccagogge
agactgatcyg
agaatctacg
gygcgacgocy
gtggtggtgyg
taccggttec

ctgttcgacyg

ttgcaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacaqg
ctgctteeoga
gccgageact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tecaccatgtyg
ttaatggecag
gtgggcgaga
acagcgtgec
gceagacgatyg
aaccgagtgqg
ggaactteca
tacctgagag
agtcgagtet
tgggcttegg
tgagatacga
cctactacca
aggcctacga
aaaacgccca
gactgatgeca
acgtgateccc
agtacggega
aggtgtcegt
gegtgcggta
ctoctgocat
acgtggactyg

agggcaagaa

agctggaact

6540

6600

6660

6720

6780

6840

63200

6560

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

79520

79380

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400



ggaccocece
gggcgtgtac
ggtcacatgg
tagaggcgee
cttecagectg
ggaatggctg
tetgtaccac
cagcectcac
caactacacc
geacgatgge
cgtgttcgtyg
cgtggaccac
teccagecace
gagatatgct
cetgatotge
caaccagagc
cgacaccgag
cgtgtacate
ctgcttacat
ttttectttte
aaaaadaaaaa
aaggaggacyg
tcgeectata
tgggaaaace
tggegtaata
ggcgaatggyg
agcgtgaceg
tttetegeca
ttocgattta
cgtagtggge
tttaatagtg
tttgatttat

caaaaattta

gagattgaac
atctggaaca
aagggcgacy
gagttccata
gceecatgcatce
tacgtgccca
cccaacgccc
ctggotcaga
gectactgec
ggcaccacce
gtgtacttca
ttegtgaacyg
accaagccca
gcettggacag
accgocaage
atgtactacg
gaagagttcg
gacaagacca
agaactcgeg
cgaatcggat
aagggtcgge
cacgtccact
gtgagtoegta
ctggogttac
gcgaagaggec
acgegecctyg
ctacacttge
cgttegeegg
gtgctttacyg
catcgeoctyg
gactcttgtt
aagggatttt

acgcgaattt
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ccggegtget
tgcggggete
agaaaacccyg
tgtggaatta
tgeagtacaa
tcgaccctac
ctcagtgect
gggtggecag
tgggcatcag
tgaagttegt
acggeocacgt
ccatcgagga
aagaaatcac
gceggactgge
ggatgagagt
ccggectgee
gcaacgecat
gataatctag
gcgattggea
tttgttttta
atggcatcte
cggatggceta
ttacgegege
ccaacttaat
ccgecaccgat
tageggogea
cagegeccta
ctttccecegt
gcacctcogac
atagacggtt
ccaaactgga
goeagattteg

taacaaaata

gaaggtgctg
cgacggcacco
gaaccctacc
ccactcecac
gatccacgag
ctgcroagece
gagccacatg
caccegtgtac
ccacatggaa
ggacacaccc
ggaagccegtyg
aagaggctte
ccccgtgaac
cgetgtggtyg
gaaggcctac
cgtggacgat
cggeggatet
acgcggecgco
tgcegeetta
atatttcaaa
cacctceteg
agggagagcc
tcactggoog
cgeettgoag
[als falalal sk Halulal
ttaagcgegyg
gogecogete
caagctctaa
cccaaaaaac
tttogocctt
acaacactca

goctattggt

ttaacgetta
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cggaccgaga
tetacctacyg
cctgecgtga
gtgttcageyg
geecectteg
atgcggetgt
aacagcggcet
cagaattgeqg
ccoagetteqg
gagagectga
gectacacog
ccacccacag
cccggcacca
ctgetgtgec
cgggtggaca
ttcgaggata
cacggcggea
atacagcage
aaatttttat
aaaaaaaaaa
cggtcecgaco
acgtttaaac
tegttttaca
cacatccecec
aacagttgceyg
cgggtgtagt
cttteogettt
atcgggggct
ttgattaggyg
tgacgttgga
accctatete
taaaaaatga

caatttaggt

agcagtacct
ccacctteot
cccoctcagec
tgggcgacac
acctgctget
acagcacctg
gcacctteac
agcacgeocga
gectgateot
gcggectgta
tggtgteocac
coggacageoc
gcceccectget
tggtcatctt
agtcocccta
gcgagagcac
gocagcetacac
aattggcaag
tttattttte
azaaaaaaaa
tgggcatccg
cagctcocaat
acgtogtgac
tttegecage
cagcecctgaat
ggttacgege
cttecettee
ccctttaggg
tgatggttca
gteocacgtte
ggtctattct
gotgatttaa

ggcactttte

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8340

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9300

9360

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380



ggggaaatgt
cgctcatgag
gtattcaaca
ttgcteacoe
tgggttacat
aacgttttce
ttgacgoogg
agtactcacc
gtgetgecat
gaccgaagga
gttgggaacc
tagcaatgge
ggcaacaatt
cccttecgge
gtatcattge
cggggagtca
tgattaagca
aacttecattt
aaatccctta
gatcttcttyg
cgctaccage
ctggcttcag
accacttcaa
tggctgetge
cggataaggc
gaacgaccta
cogaagggag
cgagggagcet
tetgacttga
ccagcaacge
ttectgoegtt

ccgetegecg

gogeggaace
acaataaccc
tttecgtgte
agaaacgetyg
cgaactggat
aatgatgagce
gcaagagcaa
agtcacagaa
aaccatgagt
gctaaceget
ggagctgaat
aacaacgttg
aatagactgg
tggctggttt
agcactgggg
ggcaactatg
ttggtaactyg
ttaatttaaa
acgtgagttt
agatcctttt
ggtggtttgt
cagagcgcag
gaactctgta
cagtggegat
gcagcggteg
caccgaactg
aaaggcoggac
tccaggggga
gcgtcegattt
ggoccttttta
atccectgat

cagccgaacyg
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cotatttgtt
tgataaatgc
gcoccttatte
gtgaaagtaa
ctcaacagcg
acttttaaag
cteggtegec
aagcatctta
gataacactyg
tttttgcaca
gaagccatac
cgcaaactat
atggaggcgg
attgctgata
ccagatggta
gatgaacgaa
tcagaccaag
aggatctagg
tcgttecact
tttectgogeg
ttgccggate
ataccaaata
gecaccgecta
aagteogtgtce
ggctgaacgg
agatacctac
aggtatcegy
aacgectggt
ttgtgatgct
cggttectgg
tetgtggata

accgagcgca

tattttteta
ttcaataata
ccttttttge
aagatgetga
gtaagatcct
ttetgetaty
gcatacacta
cggatggcat
cggecaactt
acatggggga
caaacgacga
taactggecga
ataaagttgc
aatctggagce
agccctoceg
atagacagat
tttactcata
tgaagatcct
gagcgtcaga
taatctgctg
aagagctace
ctgttettet
catacctcoge
ttaccgggtt
ggggttcgtg
agcgtgaget
taagoggcag
atctttatag
cgtcaggggg
cottttgetyg
accgtattac

gcgagtcagt
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aatacattca
ttgaaaaagg
ggcattttge
agatcagttg
tgagagtttt
tggcgeggta
ttctcagaat
gacagtaaga
acttetgaca
tecatgtaact
gegtgacacc
actacttact
aggaccactt
cggtgagegt
tatcgtagtt
cgctgagata
tatactttag
ttttgataat
ccccegtagaa
cttgcaaaca
aactettttt
agtgtagccg
tctgctaatce
ggactcaaga
cacacagccc
atgagaaagc
ggteggaaca
tectgtoggyg
gcggagecta
gocttttget
cgoctttgag

gagcgaggaa

aatatgtatc
aagagtatga
ctteetgttt
ggtgcacgag
cgccccgaag
ttatecegta
gacttggttyg
gaattatgca
acgatcggag
cgecttgate
acgatgecctg
ctagettceeo
ctgegetegg
gggtctegeyg
atctacacga
ggtgecctcac
attgatttaa
ctcatgacca
aagatcaaag
aaaaaaccac
ccgaaggtaa
tagttaggcc
ctgttaccag
cgatagttac
agcttggagc
gecacgettce
ggagagegca
tttecgecace
tggaaaaacg
cacatgttet
tgagctgata

gcggaagagc

104440

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

12000

12060

12120

121840

12240

12300



10

gcccaatacg
acaggtttcc
ctecattagge
tgageggata

ttaaccetea

atag

<210> 26
<211> 11797
<212> ADN

caaaccgecct
cgactggaaa
accecagget
acaatttcac

ctaaagggaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

ES 2702318 T3

cteoceccgege
gecgggeagtyg
ttacacttta
acaggaaaca

caaaagetgg

gttggeocgat
agcgcaacgc
tgetecegge

getatgacca

gtaccgggec

tcattaatge
aattaatgtg
tegtatgttg
tgattacgece

cacdgcegtaat

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 26

ataggcggcg
ttgacatcga
aggtagaagce
tggettecaaa
gtgegecoge
gtgcggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtegetgt
ccaataaggyg
agaacttgge
cggctcgtaa
ccattcttag
ccatctacca
tacgtggeaa
tegttaaaag
cgatgeoacceg
tctecttttec
tggcaacaga
tagtcgtcaa

tagtggcocca

catgagagaa
ggaagacagc
caagcaggtc
actgatcgaa
ccgcagaatg
tceoggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagtce
tggagcatat
cataggccta
aaagaagtat
cgagaagagg
gcaaaattac
aatagctatc
cgagggatte
cgtgtgcacg
tgtcagtgeg
cggtcgeace

ggecatttget

gcccagacca
ccattcctca
actgataatg
acggagotgg
tattctaagc
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcectec
gtatacgegyg
goectactgga
ccatcatact
tgcagctctg
ttgaaaccat
gacttactga
acatgtcggt
agtoccaggec
ttgtgetgea
tatgtgccag
gacgacgcoge
cagagaaaca

aggtgggcaa

attacctacc
gagectttgea
accatgctaa
acccatceoga
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagct
acgacgacga
ttgacggace
taggetttga
ctaccaactg
acgttatgga
ccaacaatgt
ggagctggea
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtg
aaaaactgct
ccaataccat

aggaatataa

211

caaaatggag
goggagcette
tgoccagageg
cacgatcett
ttgtatctgt
gctgaagaaa
cgecgecghe
gtcgtgtege
gacaagtote
cacoaccoct
ggcocgacgaa
gcggtcacgt
tctattctct
cotgeocgtet
agttagttge
gocttcagge
cacattgaac
tgaccaaatg
ggttgggete
gaaaaattac

ggaagatcaa

agctggeacyg
agttagctca
tgtggaattg
aagogegeaa

acgactcact

aaagttcacg
ccgcagtttg
ttttogeate
gacattggaa
ccgatgagat
aactgtaagg
atgagcgace
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt
gttggctcga
gtatttcact
gacgggtacyg
tatgetgeta
ggggagaggg
actggcatac
aaccagcgta
cttttgeceeg

gaagatgaaa

12360

12420

12480

12540

12600

12604

60

120

180

240

300

3460

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

12400

1260



ggccactagg
acaagataac
atttecacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgegegeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacacte
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtctgg
aagaaaactqg
ccagaactgt
ttgacgaage
ctaaaaaggec
tgaaagtgca
gttgcactaa
cgacgaatce
aggacgatct
aaggcaacga
cegttoggta
tcectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc

tagacatgac

actacgagat
atctatttat
attegtgetg
gaaaatgtta
agctaagtgc
tctaccacet
gttacaagag
ctacgatggc
gagtgaaaaa
tggocgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggty
cgctcettac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtg
ttttgecttgt
agtgctetge
ttttaaccac
atctgbtgact
gaaagagact
cattctcact

aataatgacg

caaggtgaat
cogoacggag
gactgccaag
tgoecateatyg

aaacgtgtgt

cactgaacaa
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agacagttag
aagcgcccgg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagccgatg
ttggcagetg
gotggggecyg
gaggacaaga
ttatcttgoa
gggegttaty
ccecgtecagg
ttecgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctcecet
caagtaccaa
agcgcagtca
ataagggacy
ctcttgaatg
catgcaggta
gogggatccca
gagatttgca
teggtecgtet
aagattgtga
tgtttcagag
gcagctgect
gaaaatccte
gaccgcatcg
taccetggga
aggcacatct

tgggccaagy

tggaacactyg

tcatggagty

atacccaaac
gcagtaacac
aggagcogte
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
tcggetcetta
tecaccotet
cegtggaace
actttcaage
ggtacctgea
aaactgtcaa
gcgtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctcagage
aacagtgecgyg
cacaagtctt
caaccttgtt
ttgacactac
ggtgggtgaa
ctecaagggcet
tgtacgcace
tgtggaaaac
atttecactge
tggagagace
ctttagtgee

tggattattt

212

ttgttgggot
catcatcaaa
attggagate
acctcteatt
ggtgcgtgaa
gececactetg
gacacctogt
cgetgtgcett
cgetgaacaa
ataccatggt
tctgagtgaa
ccatattgee
gcccagcgag
agaactagtce
cgectacgag
gtatggcgtg
tctagtagtyg
gaaagggcty
ccccgtagag
gctcatagee
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa
cggcagtace
gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagocogge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag

tgaaacggac

tttagaagge
gtgaacagecg
gggctgagaa
accgocgagyg
gcogaggagt
gaagacgatg
ggcttgataa
tcteccgcagg
gtcatagtga
aaagtagtgg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgee
atctctegec
aaaatgagaa
aaacctaage
atagattaca
ggtgtgtatg
catgtgaacg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtettoe
acegetggea

aaagetcact

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180



cagcagagat
gtctatttte
cgtogoctaa
cacaactgec
gcaattatga
tccteccacea
gcagaactgt
tgtcagaceg
tgcccaaata
agcagtgtga
tgaatcecogg
gecatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagcecggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtagc
ctaggagaga
atgcagagct
caagcgatgg
atatagcaga
tgtatatecct
aagcctecac
gagtacageyg
tgccgaagta
caccgaaagt
acgagactec

cacttataac

agtattgaac
tgcacccact
catgtacggg
togggeoagtt
tccgogeata
taatgaacac
cetggtggte
gectgagget
tgacataata
agaccatgec
cggaacctgt
tgctatageg
gacggaagtt
caagcktttea
tgcacectea
aaatgctget
attecceggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactgc
agcagtggag
ggtgagggtyg
caaaactttc
aattaatgce
cggagaaagc
accacctage
cctaaaageo
tagaatcact
gectgogtat
ggageccateg

cgaggatgag
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caactatgcey
gttcoegttat
ctgaataaag
gocactggaa
aacctagtac
ccacagagty
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagctta
gtcagcatag
cggeagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaag
agcttegatt
catatecatte
cagttggcag
gtagcgatte
tcattgaace
agggacaaga
gagatatgca
catccgaaga
tcatatttgg
atgtggcccey
atgagecagta
acgctgectt
tcacgtccag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaacc

accaggacta

tgaggttctt
ccattaggaa
aagtggtoeg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttectte
tgtcogteoce
ctcggetgga
tgaggaccce
gcatgttgac
gttatggtta
agttttcceeg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagecgat
atgeegtagg
aggettatga
cactgttgte
atttgetgac
aatgggaaat
tatccgacga
gttetttgge
aagggaccaa
ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gcttgtgeat
aacaaattac
agatccaatyg
ggaagtatet
aatccacaga

gaacgcetga

213

tggactcgat
taatcactgg
tcagetotot
catgaacact
aagactgcct
attcgteage
aggcaaaatg
tttaggeatc
atataaatac
caagaaagct
cgetgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgcaag
tacaggttec
tattgceoacg
cggaggggtyg
cgaagtagga
accaaactte
gtecateget
cacecggeatc
agctttagac
gactctcaag
ctettcagtyg
tggaaggaag
gtttcaccag
ggccaatgag
atgceecegte
ccatgocatyg
tgtgtgctca
ctocecagect
cgtggaaaca
ggggacacct

gocgatcate

ctggactccg
gataactcce
cgcaggtace
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatec
tgtctgeate
gccagcgaaa
ccgaaatcet
gccogtacge
agactcecacg
gccaccgaag
tgeggagege
aaagcgogac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteecggga
accactgatg
gaagcagtgg
acagaacctg
ggctacageca
gcggecaagyg
caggtatgca
gaagagtcgg
actcocagaaa
tecectttccat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac

atcgaagagg

3240

3300

3360

3420

3480

3540

36400

3660

3720

3780

3840

3900

3360

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160



aagaagagga
aggcagacat
cegactttga
gcggggcaac
gaccggtgec
gaacacegte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgetate
tecgaccaaga
acagaagcag
ttetgecaagyg
tgeateectgt
cagtggaagc
ttattccaga
ctgececagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa
taccaatgga
aacatactga
cgtatctgtyg
acattcatac
tceoagectgg
acgcecatggce
tgacgctgat
aatttaaatt

tcattaacat

tagcataagt
tcacgggecg
tgtggacagt
gtcagoogag
tgegectega
acttgcacce
tagggtgatc
ggtcteogaga
ggagtttgag
ttecteegac
cgaagtggtyg
aaaagaagaa
ataccagtce
cctagggeat
tecectttgtat
ctgtaacgee
gtacgatgcec
ttgecctgea
atcggcagtyg
aagaaattgc
tgtggaatge
coccatcagy
agctgctget
caggtttgta
agaacggccc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tetgacegeqg
tgaggcgget
cggagecatg

tgtaategea
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ttgetgtcag
ccctctgtat
ttatccatac
actaactctt
acagtattca
agcagggect
actagagagqg
accagectgg
gegttogtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgy
tatttgaagg
tcatctagtg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgegea
ccttcagega
aatgtcacgc
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgega
atggacttaa
aaggtacagg
cgagagcetgg
atgteggetg
ctggaaactg
ttaatgatte
ttcggegaaa
atgaaatctyg

agcagagtgt

atggoccgac
ctagctecatc
ttgacaccet
acttcgcaaa
ggaaceccteco
getecgagaac
agctcgagge
teteocaaccee
cacaacaaca
ggcatttaca
coegaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaacecgtge
agaactttece
tggttgacgg
gctttecaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa
agagagacgt
tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acatcgegtce
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttecet

tgagagaacg

214

ccaccaggty
ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatcceoget
cagectagtt
gcttacceeg
gecaggegta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttogtat
gttaaatccc
agccataaca
agtggagtgc
cttttcaagc
gactgtgget
agctteatgc
gaaacactcc
gctocagaac
attgeecegta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatg
gaaagtgact
tgccgatecyg
aaatgeqggtc
cgctattata
gtttgataaa
aggtgtggac
acatttgececc
cacactgttt

gctaacecgga

ctgoaagteg
cctecatgeat
agegtgacea
tttetggege
ccgegcacaa
tcocacceege
tcacgcacte
aatagggtga
gatgegggty
gtaaggcaaa
goocogeged
acacctgecta
getagacgta
taccgaacce
cccaaggtcg
tcttactgta
tgecttagaca
tatttggaac
gtoctggeag
ttggattcgg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgecaggaca
ccaggaacaa
ctagcaacag
ctgcttocga
gcecgageact
agtgaggacg
gecagagetgt
actaaaacta
gtgaacacag

tecaccatgtg

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6300

6960

7020

7080



cagcattcat
acaggtgcege
aagcgectta
gtgtggcaga
aacatgatga
gtattcttte
tcatagttat
gggcecctat
agtcgacgee
agtcacaaac
gaccagcate
gttecatcgge
cgocgatace
coggatcaga
cagcaccgac
cggcatcaac
cgacggctte
cgtgatctac
ggccagactg
catgctggac
ggtcaccacc
cgacatgage
catcecececate
cgtgaagegy
gggcatecag
ggcoccaccate
tagacgcgge
gcatgcoegoe
ttaatattte
ctecacctece
ctaagggaga
cgctcactgg

aatcgeocttg

tggagatgac
cacctggttg
tttctgtgga
ccccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctectac
accatgttte
gecctgatet
ctgatecccca
gagcagetge
gtggocttet
accagcocgect
cggatcagca
gacgoecgycy
atcctgggeg
accageccoca
tgcgatctge
ctgagagccog
gagacaaaga
accctgeocg
gtggecageg
cggagaatca
aacgocaccc
agagaggaaa
cgcatacage
ttaaaatttt
aaaaaaaaaa
tegoggtecyg
gcecacgttta
ccgtegtttt

cagcacatcc
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aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggctgttta
agggcattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacctg
tgateccagty
ttaagggcega
tgcagaacga
ccaccggcac
gcettcagaag
tcatcagetg
ccgaacctga
tgtacgtget
tgaacgtgta
gootgeagaa
ccgoccacace
gcaagagect
gagtggteaa
agaagtccct
tgatgatcet
agaagcacecc
ctgagteega
gccccectea
agcaattgge
tattttattt
aaaaaaaaaa
acctgggeat
aaccagcteoe
acaacgtegt

cectttegoe

aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgactc
agecttggcaa
atgaagagtc
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
cctgatcage
ccacgtgtca
caattacacc
caattacagce
cgtgcaggte
ccggtacaag
tgccggegtg
getegtgegy
caccgcoggco
cggctacage
taagggceage
ggaagataac
agagggcatc
gaacgacccc
gaccgccatg
catctacecgg
cgtgatgetyg
cagcgtegtg
aagctgctta
ttektttett
aaaaaaaaaa
ccgaaggagg
aattcgeect

gactgggaaa

agctggcgta

215

atcggacaaa
agatgetgtg
cgtgaccgge
acctctggca
aacacgctgyg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
gcecegtgatet
ctgcaggtca
gagatcaagg
ggcaccctgyg
atcagatacqg
cacagectgge
atgctgaaga
ctggatcaca
agccaccaca
accagagcocc
ggcacaagcc
cccetggetge
gagaaccacyg
cctgagaace
gtcatcgtga
cccaacacca
gaagccgeoca
aaccoctteg
catagaactec
ttoccgaatog
aaaaagggte
acgcacgtce
atagtgagtc
accctggegt

atagcgaaga

ttaatggcag
gtgggcgaga
acagegbgce
gcagacgatg
aaccgagtgyg
ggaacttceca
tacctgagag
agtcgagtct
tctatattea
acagcagaect
gcoccagetggt
aactgctgta
acggcotgeoc
actacggcaa
tcaccaagec
gcagaagcac
acatccacgg
tgtteocageoa
tgtttcageca
acgaggacgt
tgtaccccac
tgctgatcat
tcgtgatecag
agaccagacyg
ttgeoccaget
tgaagtaate
gcggegattg
gattttgttt
ggcatggcat
actcggatgg
gtattacgcg
tacccaactt

ggccogcacce

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7320

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8340

9000

9060



gatecgeocoett
gcattaageg
ctagcgcocg
cgteaagete
gaccccaaaa
gtttttcgcece
ggaacaacac
tcggectatt
atattaacge
gtttattttt
tgcttcaata
ttceocttttt
taaaagatge
goggtaagat
aagttctgct
gececgcataca
ttacggatgg
ctgcggccaa
acaacatggg
taccaaacga
tattaactgg
cggataaagt
ataaatctgg
gtaagccete
gaaatagaca
aagtttacte
aggtgaagat
actgagogte
gcgtaatctg
atcaagaget
atactgttet

ctacatacct

cecaacagtt
cggegggtgt
ctectttege
taaatcgggg
aacttgatta
ctttgacgtt
tcaacccetat
ggttaaaaaa
ttacaattta
ctaaatacat
atattgaaaa
tgecggeattt
tgaagatcag
ccttgagagt
atgtggcgeg
ctattctcag
catgacagta
cttacttctg
ggatcatgta
cgagegtgac
cgaactactt
tgcaggacca
agceggtgag
ccgtatcecgta
gatcgctgag
atatatactt
cotttttgat
agacccegta
ctgecttgecaa
accaactctt

tetagtgtag

cgctctgeta
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gegeagectyg
ggtggttacg
tttecttcect
gotoccttta
gggtgatggt
ggagtccacg
cteggtetat
tgagctgatt
ggtggcactt
tcaaatatgt
aggaagagta
tgecttcocty
ttgggtgcac
tttcocgoooeg
gtattatcce
aatgacttgg
agagaattat
acaacgatcyg
actcgecttg
accacgatge
actctagett
cttetgeget
cgtgggtete
gttatctaca
ataggtgecct
tagattgatt
aatctecatga
gaaaagatca
acaaaaaaac
tttecgaagy
cogtagttag

atecctgttac

aatggegaat
cgcagegtga
tcettteteg
gggtteegat
tecacgtagtg
ttctttaata
tottttgatt
taacaaaaat
tteggggaaa
atccgetcat
tgagtattca
tttttgctca
gagtgggtta
aagaacgttt
gtattgacge
ttgagtactc
gcagtgetge
gaggaccgaa
atcgttggga
ctgtageaat
cccggcaaca
cggeectteco
gcggtatcat
cgacggggay
cactgattaa
taaaacttca
ccaaaatcco
aaggatctte
caccgctacc
taactggctt
gocaccactt

cagtggctgc

216

gggacgegeo
ccgotacact
ccacgttcge
ttagtgettt
ggeccategec
gtggactctt
tataagggat
ttaacgcgaa
tgtgcgegga
gagacaataa
acatttcegt
cccagaaacyg
catcgaactg
tccaatgatg
cgyggcaaygayg
accagtcaca
cataaccatg
ggagctaace
accggagctg
ggcaacaacyg
attaatagac
ggctggetgg
tgcagcactg
tecaggcaact
gcattggtaa
tttttaattt
ttaacgtgag
ttgagatcet
agcggtggtt
cagcagagoeg
caagaactct

tgececagtgge

ctgtagegge
tgccagegec
cggettteece
acggcaccte
ctgatagacg
gttccaaact
tttgoegatt
ttttaacaaa
acccctattt
ccctgataaa
gtcgcectta
ctggtgaaag
gatctcaaca
agcactttta
caactcggte
gaaaagcatc
agtgataaca
gettttttge
aatgaagcca
ttgcgcaaac
tggatggagy
tttattgctg
gggccagaty
atggatgaac
ctgtcagace
aaaaggatct
ttttogttoo
ttttttetge
tgtttgcoccgg
cagataccaa
gtagcaccge

gataagtcgt

912()

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

2600

9660

9720

9780

5840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980
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gtettacegg
cggggggttce
tacagcgtga
cggtaagcgy
ggtatcttta
getegteagg
tggecttttg
ataaccgtat
gcagcgagtc
cgegttggece
gtgagcgcaa
ttatgeteoce
acagctatga
tgggtacegy
<210> 27

<211> 13755
<212> ADN

gttggactea
gtgcacacag
gctatgagaa
cagggtcgga
tagtcctgtce
ggggcggage
ctggectttt
tacegeocttt
agtgagcgag
gattcattaa
cgcaattaat
ggctegtatg
ccatgattac

geecacgegt

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente

ES 2702318 T3

agacgatagt
cocagettgg
agcgccacge
acaggagagc
gggtttcogece
ctatggaaaa
getecacatgt
gagtgagetg
gaagcggaag
tgcagctggce
gtgagttagc
ttgtgtggaa
gocaagegeg

aatacgacte

taccggataa
agcgaacgac
ttceccgaagg
gcacgaggyga
acctctgact
acgccageaa
tetttectge
atacegeteg
agcgcccaat
acgacaggtt
tcactcatta
ttgtgagegy
caattaaccce

actatag

ggcgcagegyg
ctacaccgaa
gagaaaggcy
gcttccaggy
tgagcgtcega
cgeggecttt
gttatecceoct
cogcagecga
acgcaaaccy
tccecgactgy
ggcaccccag
ataacaattt

tecactaaagg

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Polipéptido sintético"

<400> 27

ataggcggoyg
ttgacatcga
aggtagaagc
tggetteaaa
gtgegecege
gtgeggaaga
aaataactga
ctgacctgga
aagtcgetgt
ccaataaggyg
agaacttgge
c¢ggetegtaa

ccattcttag

catgagagaa
ggaagacage
caagcaggte
actgategaa
cegoagaatyg
toeggacaga
taaggaattg
aactgagact
ttaccaggat
agttagagte
tggagcatat
cataggecta

aaagaagtat

gcccagacca
ccattcctea
actgataatg
acggaggtygy
tattetaage
ttgtataagt
gacaagaaaa
atgtgcetec
gtatacgcgg
gectactgga
ccateatact
tgcagetetyg

ttgaaaccat

attacctace
gagctttgea
accatgctaa
acecatceega
acaagtatca
atgcaactaa
tgaaggagcet
acgacgacga
ttgacggaca
taggetttga
ctaccaactg
acgttatgga

ccaacaatgt
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tegggetgaa
ctgagatacce
gacaggtatc
ggaaacgcct
tttttgtgat
ttacggttec
gattetgtgg
acgaccgage
cctcteocececeg
aaagcgggcea
gctttacact
cacacaggaa

gaacaaaagec

caaaatggag
goggagcette
tgccagageg
cacgateoett
ttgtatetgt
getgaagaaa
cgacgecaegte
gtcegtgtege
gacaagtctc
caceaccect
ggoegacgaa
geggteacgt

tctattetet

aaagttcacg
ccgeagtttg
ttttcgecate
gacattggaa
cegatgagat
aactgtaagg
atgagcgace
tacgaagggc
tatcaccaag
tttatgttta
accgtgttaa
agagggatgt

gttggetcga

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11797

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720

780



ccatctacca
tacgtggeaa
tegttaaaag
cgatgcaccg
tetettttee
tggcaacaga
tagtcgtcaa
tagtggceccca
ggccactagg
acaagataac
atttccacte
caagaatcag
acgtacaaga
tgegogeage
tagacttgat
aggttaccag
ctgtactcaa
taacacactce
tgccagaggg
ttgtgtacaa
gagcgctgaa
aatacctgta
ggctcacagg
cacgaccagc
gcaagtectgg
aagaaaactg
ccagaactgt
ttgacgaagce
ctaaaaaggce
tgaaagtgeoa
gttgcactaa

cgacgaateog

cgagaagagyg
gcaaaattac
aatagctate
cgagggattc
cgtgtagcacy
tgtcagtgeg
cggtogeoacce
ggcatttget
actacgagat
atctatttat
attegtgctg
gaaaatgtta
agctaagtge
t¢taccacet
gttacaagag
ctacgatggce
gagtgaaaaa
tggccgaaaa
acatgcaata
cgaacgtgag
cactgatgaa
cgacatcgac
cgagctggtyg
cgetecttac
catcattaaa
tgcagaaatt
ggactcagtyg
ttttgottgt
agtgctetge
ttttaaccac
atctgtgact

gaaagagact
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gacttactga
acatgtcggt
agtcecaggec
ttgtgectgea
tatgtgecag
gacgacgcgc
cagagaaaca
aggtgggcaa
agacagttag
aagcgcccegg
cccaggatag
gaggagcaca
gcagccgatyg
ttggeagetyg
gctggggcayg
gaggacaaga
ttatcttgea
gggcgttatg
ccegtecagg
ttecgtaaaca
gaatattaca
aggaaacagt
gatcctccet
caagtaccaa
agcgecagteca
ataagggacg
ctettgaatg
catgcaggta
ggggatccca
gagatttgca
teggtegtct

aagattgtga

ggagctggca
gtgagactat
tgtatgggaa
aagtgacaga
ctacattgtyg
aaaaactgct
ccaataccat
aggaatataa
tcatggggtg
atacccaaac
gcagtaacac
aggagcogtc
aggctaagga
atgttgagga
gctcagtgga
teggctetta
tecaccectet
ccgtggaace
actttecaagc
ggtacctgeca
aaactgtcaa
gcgtcaagaa
tccatgaatt
ccataggggt
ccaaaaaaga
tcaagaaaat
gatgcaaaca
ctctecagage
aacagtgegy
cacaagtett
caaccttgtt

ttgacactac
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cctgeegtet
agttagttge
gocttecagge
cacattgaac
tgaccaaaty
ggttgggetc
gaaaaattac
ggaagatcaa
ttgttgggct
catcatcaaa
attggagatc
acctcteatt
ggtgcgtgaa
geoocactetg
gacacctegt
cgctgtgett
cgcetgaacaa
ataccatggt
tetgagtgaa
ccatattgeo
gocccagcgag
agaactagtc
cgectacgag
gtatggcgtg
tectagtggtg
gaaagggctg
coccgtagag
gctcatageoe
tttttttaac
ccacaaaagc
ttacgacaaa

cggeagtace

gtatttcact
gacgggtacy
tatgctgecta
ggggagaggyg
actggcatac
aaccagcgta
cttttgcoceccg
gaagatgaaa
tttagaaggc
gtgaacagcg
gggctgagaa
accgccgagyg
gccgaggagt
gaagcegaty
ggcttgataa
tetecgeoagyg
gtcatagtga
aaagtagtgyg
agtgccacca
acacatggag
cacgacggcg
actgggctag
agtctgagaa
ccaggatcag
agcgccaaga
gacgtcaatg
accctgtata
attataagac
atgatgtgcco
atctetegeoo
aaaatgagaa

aaacctaage

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

2520

2580

2640

2700



aggacgatct
aaggcaacga
coegtteggta
tectactgac
taaaaacact
cagagcatga
agaataaggc
tagacatgac
cagcagagat
gtectatttte
cgtegoctaa
cacaactgce
gcaattatga
tecteocacca
gcagaactgt
tgtcagaccg
tgcccaaata
agecagtgtga
tgaatcecgg
gcatcattgg
cacttgaaga
acaatcctta
aagcecggatyg
gagtgattat
tgtataagaa
tggtcaaagg
cggaggttga
acgataacaa
acaaagatcg
cagatgtagce
ctaggagaga
atgcagaget

caagcgatgg

cattctcact
aataatgacg
caaggtgaat
ccgcacggayg
gactgccaag
tgeccatcatg
aaacgtgtgt
cactgaacaa
agtattgaac
tgcacccact
catgtacgqgy
togggeoagtt
tcegegeata
taatgaacac
cetggtggte
gcctgagget
tgacataata
agacecatgec
cggaacctgt
tgectatageg
gacggaagtt
caagcttteca
tgcaccctea
aaatgetget
attceoceggaa
tgcagctaaa
aggtgacaaa
ttacaagtca
actaacccaa
catatactge
agcagtggag
ggtgagggtyg

caaaactttc
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tgtttcagag
gecagctgeact
gaaaatcctco
gaccgcateg
taccctggga
aggcacatct
tgggccaagyg
tggaacactg
caactatgeg
gttcegttat
ctgaataaag
gocactggaa
aacctagtac
ccacagagtyg
ggggaaaagt
accttcagag
tttgttaatg
attaagetta
gtcagcatag
cggecagttca
ctgtttgtat
tcaaccttga
tatcatgtgg
aacagcaaaqg
agcttegatt
catatcatte
cagttggcag
gtagecgattce
tcattgaace
agggacaaga
gagatatgea
catccgaaga

tcatatttgg

ggtgggtgaa
ctcaagggcet
tgtacgecace
tgtggaaaac
attteactge
tggagagacc
ctttagtgec
tggattattt
tgaggttett
ccattaggaa
aagtggtceg
gagtctatga
ctgtaaacag
acttttette
tgteegtoce
cteggetgga
tgaggaccocc
gcatgttgac
gttatggtta
agtttteccg
tcattgggta
ccaacattta
tgcgagggga
gacaacctgg
tacagccgat
atgcegtagg
aggcttatga
cactgttgtc
atttgctgac
aatgggaaat
tatcecgacga
gttetttgge

aagggaccaa
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gcagttgcaa
gacccgtaaa
cacctcagaa
actagcegge
cacgatagag
ggaccctace
ggtgctgaag
tgaaacggac
tggactogat
taatcactgg
tcagectetet
catgaacact
aagactgecet
attcgtecage
aggcaaaatyg
tttaggeatc
atataaatac
caagaaagct
cgctgacagg
ggtatgcaaa
cgatcgeaag
tacaggttce
tattgocacyg
cggaggggty
cgaagtagga
accaaactte
gtccateget
caccggecate
agctttagac
gactctcaag
ctettecagtg
tggaaggaag

gtttcaccag

atagattaca

ggtgtgtatg
catgtgaacyg
gacccatgga
gagtggcaag
gacgtcttoec
accgctggea
aaagctcact
ctggactecyg
gataactcce
cgecaggtace
ggtacactge
catgctttag
aaattgaagyg
gttgactggt
ccaggtgatg
catcactatce
tgtctgeate
gccagcgaaa
ccgaaatcet
gccogtacge
agactcecacyg
gocacegaay
tgcggagege
aaagcgeogac
aacaaagttt
aagattgtca
tttteccggga
accactgatyg
gaagcagtgg
acagaacctg

ggctacagca

geggoecaagyg

2760

2820

2880

2340

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3360

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680



atatagcaga
tgtatatcet
aagcctocac
gagtacageg
tgeccgaagta
caccgaaagt
acgagacteoa
cacttataac
aagaagagga
aggcagacat
ccgactttga
gcggggcaac
gaccggtgee
gaacaccgte
caggcgtgaa
ctagcaggte
ttacaagaga
catacatctt
cggtgctate
tcgaccaaga
acagaagcag
ttctgcaagg
tgecatcctgt
cagtggaage
ttattccaga
ctgecagttt
ccacaatacg
ctgccacaaa
cggectttaa
ttaaagaaaa
aaggaccaaa

taccaatgga

aattaatgee
cggagaaagc
accacctage
cotaaaagee
tagaatcact
gectgegtat
ggagccateg
cgaggatgag
tagcataagt
tcacgggoog
tgtggacagt
gtcagcegag
tgecgecctega
acttgcacce
tagggtgatc
ggtcteogaga
ggagtttgag
ttecteegac
cgaagtggtg
aaaagaagaa
ataccagtecc
cctagggeat
tectttgtat
ctgtaacgecc
gtacgatgcc
ttgecotgea
atcggcagtyg
aagaaattgce
tgtggaatge
ccecatcagy
agectgctget

caggtttgta

ES 2702318 T3

atgtggcceg
atgagcagta
acgetgectt
tcacgtecag
ggtgtgcaga
attcatccaa
gcagagaace
accaggacta
ttgetgteag
coctotgtat
ttatccatac
actaactcectt
acagtattca
agcagggcct
actagagagg
accagcctgg
gcgttegtag
accggtcaag
ttggagagga
ttactacgeca
aggaaggtgg
tatttgaagg
tecatctagtyg
atgttgaaag
tatttggaca
aagctgegea
ccttcagega
aatgtcacge
ttcaagaaat
cttactgaag
ctttttgcga

atggacttaa

ttgcaacgga
ttaggtcgaa
gettgtgeat
aacaaattac
agatccaatg
ggaagtatct
aatccacaga
gaacgcecctga
atggccegac
ctageteate
ttgacaccct
acttegcaaa
ggaacccteeo
gctcgagaac
agctegagge
tcteocaacee
cacaacaaca
ggcatttaca
ccgaattgga
agaaattaca
agaacatgaa
cagaaggaaa
tgaaccgtge
agaactttecc
tggttgacgg
getttocaaa
tccagaacac
aaatgagaga
atgegtgtaa
aaaacgtggt
agacacataa

agagagacgt
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ggccaatgag
atgececeecgtco
ccatgecaty
tgtgtgetea
ctcececagect
cgtggaaaca
ggggacacct
gccgatecate
ccaccaggty
ctggtccatt
ggagggagct
gagtatggag
acatecececget
cagcctaght
gcttacececeg
gccaggcgta
atgacggttt
acaaaaatca
gatttegtat
gttaaatcce
agccataaca
agtggagtgc
cttttecaage
gactgtggct
agcttecatgce
gaaacactec
gctecagaac
attgeccogta
taatgaatat
aaattacatt
tttgaatatyg

gaaagtgact

caggtatgea
gaagagtcgg
actcocagaaa
tectttecat
atattgttct
ccaccggtag
gaacaaccac
atcgaagagg
ctgeaagteg
cotecatgeat
agcgtgacca
tttetggege
ccgcogcacaa
tccacceocge
tcacgcacte
aatagggtga
gatgcgggty
gtaaggcaaa
gcccegegcec
acacctgcta
gctagacgta
taccgaacce
cccaaggtceg
tcttactgta
tgcttagaca
tatttggaac
gtectggeag
ttggattcgyg
tgggaaacgt
accaaattaa
ttgcaggaca

ccaggaacaa

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

6300

6360

6420

6480

6540

6600



aacatactga
cgtatctgtg
acattcatac
tccagectgg
acgccatgge
tgacgctgat
aatttaaatt
tcattaacat
cagcattecat
acaggtgcge
aagcgeetta
gtgtggeaga
aacatgatga
gtattettte
tcatagttat
gggeccctat
agtcgacgcece
catcatcacc
cgactteccac
cagcgacceac
ccacaacagce
cgagcaccac
geocacacag
caccctgaac
cgtgttcaag
ggaagagaac
taccgagact
ccagcacate
cgcocgagaac
agaggcogac
ggacceccoca
gggcegtgtac

ggtcacatgg

agaacggeoc
cggaatccac
actgtttgat
ggattgtgtt
tctgacegeg
tgaggegget
cggageccatg
tgtaatecgea
tggagatgac
cacctggttg
tttctgtgga
cceccctaaaa
tgacaggaga
agagctgtge
ggccatgact
aactctetac
accatgggeca
ggcaccctga
atcgacgagg
gecgagagoa
coctacateot
ggcgtgtaca
atgagegeeoce
ggcgacgace
ggcgacctga
caccocttea
tggagetteoe
tgectgaage
accaaagagqg
cagcectgga
gagattgaac
atctggaaca

aagggcgacg
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aaggtacagg
cgagagctgg
atgteggetg
ctggaaactg
ttaatgatte
ttoggogaaa
atgaaatctg
agcagagtgt
aatatcgtga
aatatggaag
gggtttattt
aggetgttta
agggeattge
aaggcagtag
actctagcta
ggctaacctg
ccgtgaacaa
gaatcaccaa
acaagctgga
gotgggtcaa
ggcaecoggaa
atcagggcag
aggaagatct
ggcacaagat
accctaagec
cectgagage
tgecccagect
acaccacctg
accagctgge
tegtggtcaa
ccggeghget
tgeggggete

agaaaacccg

tgatccagge
ttaggagatt
aagactttga
acategeghe
tggaagactt
tttcatcaat
gaatgttcct
tgagagaacyg
aaggagtcaa
tcaagattat
tgtgtgacte
agcttggecaa
atgaagagt.c
aatcaaggta
gcagtgttaa
aatggactac
gcctgtegtg
cectgtgegyg
caccaacagc
cagaggcgayg
cgactacgac
aggcatcgac
gggcgacgac
cgtgaacgtyg
ccagggccag
ccccatcoag
gacctgtaca
tttcecaggac
cgagatcage
taccagcace
gaaggtgctg
cgacggcace

gaacectace
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tgecgatcoog
aaatgeggte
cgctattata
gtttgataza
aggtgtggac
acatttgcce
cacactgttt
gctaaccgga
atcggacaaa
agatgetgtg
cgtgaccgge
acctectggea
aacacgctgg
tgaaaccgta
atcattcage
gacatagtct
ggcgtgctga
gccagegtge
gtgtacgagce
agcagcogga
ggctteotgg
agcggcgaga
acaggcatcce
gaccagogge
agactgatcg
agaatctacg
ggcgacgecg
gtggtggtgg
taccggtteoc
ctgttcgacyg
cggaccgaga
tectacctacyg

cctgcegtga

ctagcaacag
ctgettecga
gccgagcact
agtgaggacg
gcagagctgt
actaaaacta
gtgaacacag
tecaccatgtyg
ttaatggecag
gtgggcgaga
acagcgtgce
gcagacgatyg
aaccgagtgg
ggaactteca
tacctgagag
agtcgagtet
tgggcttcgg
tgagatacga
cctactacca
aggcctacga
aaaacgocca
gactgatgca
acgtgatccce
agtacggega
aggtgtcegt
gegtgeggta
ctoctgecat
acgtggactg
agggcaagaa
agctggaact
agcagtacct
ccacctteocot

ccccteagen

6660

6720

6780

6840

69500

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7520

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580



tagaggegee
cttcagecctg
ggaatggetyg
tctgtaccac
cagcceteac
caactacacc
gcacgatggc
cgtgttegtg
cgtggaccac
tccageccace
gagatatgect
cctgatetge
caaccagagc
cgacaccgag
cgtgtacate
ctctctacgg
atccagtgcce
aagggcgacc
cagaacgaca
accggcacca
ttcagaagecg
atcagctgecc
gaacctgatg
tacgtgetge
aacgtgtaca
ctgcagaacg
gccacaccta
aagagcctgg
gtggtcaaag
aagtccctga
atgatcctga

aagcacccca

gagttecata
gccatgcatc
tacgtgecoca
cccaacgooe
ctggctcaga
goctactgee
ggcaccaceco
gtgtacttca
ttegtgaacg
accaagccca
gcttggacag
accgccaagc
atgtactacg
gaagagtteg
gacaagacca
ctaacctgaa
tgatcagcgce
acgtgtcact
attacaccga
attacagcgyg
tgcaggtcat
ggktacaagca
ccggegtgat
tegtgegget
cegecggeag
gctacageac
agggcagcgyg
aagataacce
agggcatoga
acgaccccce

ccgeecatggt

tctacoggeo
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tgtggaatta
tgcagtacaa
tegacectac
ctecagtgect
gggtggccag
tgggcatcag
tgaagttoegt
acggccacgt
coategagga
aagaaatcac
gcggactgge
ggatgagagt
ccggectgec
gcaacgccat
gataatctag
tggactacga
cgtgatctte
gcaggtcaac
gatcaagggc
caccctggaa
cagatacgac
cagcectggceac
gctgaagate
ggatcacagc
ccaccacaac
cagagcoctg
cacaagcctg
ctggctgecac
gaaccacgtg
tgagaacctg
catcgtgate

caacaccaag

ccactcoocac
gatccacgag
ctgecagecoe
gagccacatg
caccgtgtac
ccacatggaa
ggacacaccc
ggaagccgtg
aagaggctte
cccogtgaac
cgctgtggtg
gaaggcctac
cgtggacgat
cggoggatet
acgtcgcgac
catagtctag
tatattcaag
agcagcctga
cagctggtgt
ctgctgtacy
ggctgeoccce
tacggcaaca
accaagcceyg
agaagcaccg
atccacggeg
ttocagoagg
tttcagcaca
gaggacgtgy
tacceoccaceg
ctgatcatca
gtgatcageyg

accagacggyqg
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gtgttcageg
gceccectteg
atgeggetgt
aacageggct
cagaattgcg
cccagetteg
gagagcctga
gcecctacaccg
coacecacag
ccocggoacca
ctgetgtgec
egggtggaca
ttecgaggata
cacggoggca
cacccaggat
tecgacgeccac
tcacaaacge
ccagcatcct
tecatcggcega
cocgatacegt
ggatcagaac
gcaccgaccg
gcatcaacga
acggcttcat
tgatctacac
ccagactgtg
tgctggacct
tcaccaccga
acatgagcac
tececccategt
tgaagcggey

gcatccagaa

tgggcgacac
acctgectgct
acagcaccetg
gcaccttcoac
agcacgccga
gectgatect
gcggectgta
tggtgtccac
coggacagec
gececctget
tggtcatctt
agtcecececta
gcgagagcac
gcagctacac
ccgectataa
catgtttctg
cctgatcttt
gatcceccatg
gcagctgececo
ggaocttectge
cagcgectte
gatcagcacc
cgceggegty
cctgggegtg
cagececage
cgatetgooe
gagagcogge
gacaaagagc
cctgoocgag
ggccagegty
gagaatcaag

cgccaccoet

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9121

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

2900

99460

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500



gagtccgacyg
ccccctecaca
caattggcaa
ttttattttt
aaaaaaaaaa
ctgggeatee
ccagetecaa
aacgtegtga
ctttecgecag
gcagoctgaa
tggttacgeyg
tcttececette
tecetttagyg
gtgatggtte
agtcecacgtt
cggtctatte
agctgattta
tggcactttt
aaatatgtat
gaagagtatg
cottoctgtt
gggtgcacga
tegeccocgaa
attatcecegt
tgacttggtt
agaattatge
aacgatecgga
tcgeottgat
cacgatgccet
tctagettec
tetgegetog
tgggtctege

tatetacacyg

tgatgctgga
gcgtegtgaa
gctgettaca
cttttctttt
aaaaaaaaaa
gaaggaggac
tteogecetat
ctgggaaaac
ctggcgtaat
tggcgaatgg
cagegtgace
ctttetegee
gttocgattt
acgtagtggyg
ctttaatagt
ttttgattta
acaaaaattt
cggggaaatyg
ccgcectcatga
agtattcaac
tttgctcace
gbgggttaca
gaacgtttte
attgacgeceg
gagtactcac
agtgctgeeca
ggaccgaagyg
cgttgggaac
gtagcaatgyg
cggcaacaat
gecetteegy

ggtatcattg

acggggagtc
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agcogocatt
ccecttegtg
tagaactcgec
ccgaategga
aaagggtcgg
gcacgtccac
agtgagtcgt
cetggegtta
agcgaagagyg
gacgegecet
gctacacttg
acgttegeeg
agtgctttac
ccategeccet
ggactcttgt
taagggattt
aacgcgaatt
tgegeggaac
gacaataacc
atttocgtgt
cagaaacgct
tcgaactgga
caatgatgag
ggcaagagca
cagtcacaga
taaccatgag
agctaaccge
cggagetgaa
caacaacgtt
taatagactg
ctggetggtt
cagcactggg

aggcaactat

gcccagetgg
aagtaatcta
ggcgattgge
ttttgkttttt
catggcatct
teggatgget
attacgcgeg
cccaacttaa
cccgcaccga
gtagcggege
ccagogeect
getttecoeg
ggcacctega
gatagacggt
tccaaactgy
tgoogattte
ttaacaaaat
cectatttgt
ctgataaatg
cgeccttatt
ggtgaaagta
tctecaacage
cacttttaaa
acteggtege
aaagcatctt
tgataacact
ttttttgeac
tgaagccata
gcgcaaacta
gatggaggeyg
tattgetgat
gccagatggt

ggatgaacga

223

ccaccatcag
gacgcggccqg
atgcegeett
aatatttcaa
ccacctecte
aagggagagc
ctcactggee
tcgecttgea
tecgeeccttee
attaagcgceg
agecgecccget
tcaagctcta
coccaaaaaa
ttttegeecet
aacaacactc
ggcctattgyg
attaacgett
ttatttttet
cttcaataat
cecttttttyg
aaagatgetg
ggtaagatcec
gttetgetat
cgcatacact
acggatggca
gcggccaact
aacatggggy
ccaaacgacg
ttaactggeyg
gataaagttyg
aaatctggag
aagcccteeoe

aatagacaga

agaggaaagce
catacagcag
aaaattttta
aaaaaaaaaa
gcggtoogac
cacgtttaaa
gtegttttac
gcacatccee
caacagttge
gcgggtgtgg
cctttegett
aatcgggggc
cttgattagy
ttgacgttgyg
aaccectatct
ttaaaaaatyg
acaatttagg
aaatacattce
attgaaaaag
cggoattttyg
aagatcagtt
ttgagagttt
gtyggagoggt
attctcagaa
tgacagtaag
tacttetgac
atcatgtaac
agcgtgacac
aactacttac
caggaccact
coggtgageyg
gtatcgtagt

togetgagat

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11230

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12130

12240

12300

12360

12420

12430
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aggtgcectea
gattgattta
tctcatgace
aaagatcaaa
aaaaaaacca
tecgaaggta
gtagttagge
cctgttacca
acgatagtta
cagcttggag
cgecacgett
aggagagege
gtttegecac
atggaaaaac
tcacatgtte
gtgagctgat
agcggaagag
cagetggeac
gagttagete
gtgtggaatt
caagcgegea
tacgactcac

<210> 28
<211> 30
<212> ADN

c¢tgattaage
aaacttcatt
aaaatccctt
ggatcttctt
cegotaceag
actggettea
caccacttca
gtggetgety
ccggataagg
cgaacgacct
coccgaaggga
acgagggagce
ctetgacttg
gccagcaacy
tttcctgegt
accgctcgece
cgeccaatac
gacaggttte
actcattagg
gtgagcggat
attaaccctc

tatag

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> Fuente
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attggtaact
tttaatttaa
aacgtgagtt
gagatccttt
cggtggtttyg
gcagageogea
agaactcetgt
ccagtggcga
cgecagcggte
acaccgaact
gaaaggcgga
ttecaggggy
agegtogatt
cggecttttt
tatcccctga
gcagccgaac
gcaaaceoged
ccegactggaa
cacceocagge
aacaatttca

actaaaggga

gtcagaccaa
aaggatctag
ttcgtteocac
ttttctgege
tttgecggat
gataccaaat
agcaccgeoct
taagtcgtgt
gggctgaacyg
gagataccta
caggtatecg
aaacgectgg
tttgtgatge
acggttcctg
ttctgtggat
gaccgagcgce
tetececgeg
agegggeagt
tttacacttt
cacaggaaac

acaaaagctg

gtttactcat
gtgaagatcc
tgagcgtcag
gtaatctget
caagagctac
actgttette
acataccteg
cttaccgggt
gggggttegt
cagcgtgage
gtaageggea
tatctttata
tegtcagggy
gocttttget
aaccgtatta
agcgagtcag
cgttggecga
gagcgcaacy
atgeteccgg

agctatgacc

ggtaccgggc

<223> /Nota="Descripcion de Secuencia artificial: Oligonucleodtido sintético”

<400> 28

aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 30

224

atatacttta
tttttgataa
accccgtaga
gcttgcaaac
caactctttt
tagtgtagee
ctotgetaat
tggactcaag
gcacacagcc
tatgagaaag
gggtcggaac
gtectgtegyg
ggcggagect
ggccttttge
ccgectttga
tgagcgagga
ttcattaatg
caattaatgt
ctegtatgtt
atgattacgc

ccacgcgtaa

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13755
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REIVINDICACIONES

1. Una emulsiéon de aceite en agua que comprende particulas que estan dispersan en una fase acuosa continua, en
la que el diametro promedio de dichas particulas es de 80 nm a 150 nm; la emulsién comprende un aceite y un lipido
cationico, y en la que:

(i) 1a relacion de aceite:lipido (mol:mol) es de al menos 8:1 (mol:mol);

(i) la concentracion de lipido catidnico en dicha emulsion es de al menos 2,5 mM; y

(iii) el lipido catidénico se selecciona del grupo que consiste en: 1,2-dioleoiloxi-3-(trimetilamonio)propano
(DOTAP), 1,2-dioleoil-sn-glicero-3-etilfosfocolina (DOEPC), cloruro de N,N-dioleoil-N,N-dimetilamonio (DODAC),
cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-trimetilamonio (DOTMA); y bromuro de dimetildioctadecilamonio
(DDAB).

2. La emulsién de aceite en agua de la reivindicacion 1, en la que el diametro promedio no cambia en mas de 10 %
cuando la emulsion se conserva a 4 °C durante un mes.

3. La emulsion de aceite en agua de la reivindicacion 1, en la que el diametro promedio de dichas particulas es de
80 nm a 130 nm.

4. La emulsion de aceite en agua de la reivindicacion 1, en la que la relacién de aceite:lipido es de 10:1 (mol:mol) a
43:1 (mol:mol).

5. La emulsidn de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha emulsion de
aceite en agua comprende de 0,2 % a 8 % (p / v) de aceite, por ejemplo, en la que el aceite esta presente de 0,6 % a
4 % (p/v) o de 1 % a 3,2 % (p/v), opcionalmente en la que el aceite es escualeno o escualano.

6. La emulsién de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dichas particulas
comprenden ademas un tensioactivo, tal como un tensioactivo no iénico, por ejemplo, en el que el tensioactivo es
trioleato de sorbitan (SPAN85), polisorbato 80 (Tween 80), o una combinacion de los mismos, opcionalmente en la
que la emulsion catidnica de aceite en agua comprende de 0,01 % a 2,5 % (v/v) de tensioactivo y opcionalmente en
la que el tensioactivo no es un polietilenglicol (PEG)-lipido.

7. La emulsion de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho lipido
cationico es DOTAP y la concentracion de DOTAP en dicha emulsiéon es de al menos 2,58 mM (1,8 mg/ml), por
ejemplo, en la que la concentracion de DOTAP en dicha emulsién es de 2,58 mM (1,8 mg/ml) a 7,16 mM (5 mg/ml).

8. Un procedimiento de preparacion de la emulsion de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende: (a) disolver directamente el lipido cationico en el aceite para formar una fase oleaginosa;
(b) proporcionar una fase acuosa de la emulsion; y (c) dispersar la fase oleaginosa en la fase acuosa por
homogeneizacion, opcionalmente en el que la etapa (a) comprende ademas calentar el aceite a una temperatura
entre 30 °C a 65 °C.

9. La emulsién de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende una molécula de
ARN formando complejo con una particula de la emulsion catidnica de aceite en agua.

10. La emulsidon de aceite en agua de la reivindicacion 9, en la que: (i) la relacion N/P de la composicion es de al
menos 4: 1, por ejemplo, de 4: 1 a 20: 1 o de 4: 1 a 15: 1; (ii) la composicion esta tamponada y tiene un pH de 6,0 a
8,0; (iii) la composicion comprende ademas una sal inorganica, y la concentracion de la sal inorganica no es superior
a 30 mM; (iv) la composicion comprende ademas un agente tonificante no idnico, y es isoténico; y/o (v) la
composicion comprende ademas un antioxidante.

11. La emulsiéon de aceite en agua de la reivindicacion 9 o 10, en la que la molécula de ARN es una molécula de
ARN autorreplicante que codifica un antigeno.

12. Un procedimiento de preparacion de una composicion que comprende una molécula de ARN formando complejo
con una particula de una emulsién catiénica de aceite en agua, que comprende:

(i) proporcionar una emulsion de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7;
(i) proporcionar una solucién acuosa que comprende la molécula de ARN; y
(iii) combinar la emulsion de aceite en agua de (i) y la solucién acuosa de (ii),

preparando asi la composicion, opcionalmente en la que la emulsion catidnica de aceite en agua de (i) y la solucion
de ARN de (ii) se combinan a una relacion 1: 1 (v/v), opcionalmente en la que: (i) la solucién acuosa que comprende
la molécula de ARN comprende una sal; (ii) la solucion acuosa que comprende la molécula de ARN es un tampén;
(iii) la solucién acuosa que comprende la molécula de ARN comprende un agente tonificante no iénico, tal como un
azucar o alcohol de azucar; y/o (iv) la solucion acuosa comprende del 0,05 % al 20 % (p/v) de polimero, por ejemplo,
Pluronic® F127 al 1 % (p/v).
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13. La emulsion de aceite en agua de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en la que la molécula de ARN es
un ARN policistrénico que codifica dos 0 mas antigenos, por ejemplo,

en la que el ARN policistrénico contiene una primera secuencia de nucleotidos que codifica un primer antigeno y una
segunda secuencia de nucledétidos que codifica un segundo antigeno, en la que la primera secuencia de nucleétidos
y la segunda secuencia de nucleotidos estan unidas operativamente a elementos de control, opcionalmente

en la que la primera secuencia de nucleétidos esta unida operativamente a un primer elemento de control y la
segunda secuencia de nucledtidos esta unida operativamente a un segundo elemento de control, comprendiendo
opcionalmente ademas una tercera secuencia de nucledtidos que codifica una tercera proteina o fragmento de la
misma,

en la que la tercera secuencia de nucleétidos esta unida operativamente a un elemento de control, opcionalmente

en la que la tercera secuencia de nucledtidos esta unida operativamente a un tercer elemento de control,
comprendiendo opcionalmente ademas un cuarta secuencia de nucleétidos que codifica una cuarta proteina o
fragmento de la misma,

en la que la cuarta secuencia de nucleétidos esta unida operativamente a un elemento de control, opcionalmente

en la que la cuarta secuencia de nucleétidos esta unida operativamente a un cuarto elemento de control,
comprendiendo opcionalmente ademas una quinta secuencia de nucleétidos que codifica una quinta proteina o
fragmento de la misma,

en la que la quinta secuencia de nucleétidos esta unida operativamente a un elemento de control, opcionalmente

en la que la quinta secuencia de nucleodtidos esta unida operativamente a un quinto elemento de control, por ejemplo
en la que los elementos de control se seleccionan independientemente del grupo que consiste en un promotor
subgenomico, un IRES, y un sitio virico 2A.

14. Una composicion farmacéutica que comprende una molécula de acido nucleico formando complejo con una
particula de una emulsién cationica de aceite en agua como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
9-11 0 13.

15. Una composicion farmacéutica como se define en la reivindicaciéon 14, para su uso como un medicamento.
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