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DESCRIPCIÓN 
 
Vectores poxvirales recombinantes que expresan proteínas de la rabia y OX40 y vacunas fabricadas a partir de los 
mismos 
 5 
CAMPO DE LA INVENCIÓN 
 
La presente invención se refiere en general a vacunas virales y procedimientos de uso de las mismas. Más 
particularmente, la presente invención se refiere a vectores virales que pueden comprender uno o más adyuvantes 
genéticos, lo que da lugar a una mayor respuesta inmunitaria a un antígeno expresado por un gen en un vector, 10 
ventajosamente un vector viral. 
 
ANTECEDENTES 
 
La rabia es una enfermedad que puede aparecer en todas las especies de sangre caliente y es causada por el virus 15 
de la rabia. La infección por el virus de la rabia seguido por el brote de las características clínicas en casi todos los 
casos da lugar a la muerte de las especies infectadas. El virus de la rabia es un virus de ARN de cadena negativa no 
segmentada de la familia Rhabdoviridae. Los viriones del virus de la rabia se componen de dos componentes 
estructurales principales: una nucleocápside o ribonucleoproteína (RNP), y una envoltura en forma de una 
membrana bicapa que rodea el núcleo de RNP. El componente infeccioso de todos los Rhabdovirus es el núcleo de 20 
RNP que consiste en el genoma de ARN encapsidado por la proteína de la nucleocápside (N) en combinación con 
dos proteínas menores, es decir, ARN-polimerasa (L) dependiente de ARN y la fosfoproteína (P). La membrana que 
rodea el núcleo de RNP consiste en dos proteínas: una glucoproteína transmembrana (G) y una proteína de matriz 
(M) situada en el sitio interior de la membrana. 
 25 
La proteína G, también referida como proteína “spike”, es responsable de la unión celular y de fusión de membranas 
en virus de la rabia y, además, es la principal diana para el sistema inmunitario del huésped. La región de 
aminoácidos en la posición 330 a 340 (referida como sitio antigénico III) de la proteína G se ha identificado como 
responsable de la virulencia del virus, en particular, el residuo Arg en la posición 333. Todas las cepas de virus de la 
rabia tienen este sitio antigénico III determinante de la virulencia en común. Las vacunas contra la rabia 30 
convencionales para animales de compañía comprenden la rabia inactivada más adyuvantes, que son bien 
conocidos en la técnica, son de naturaleza diversa. Los adyuvantes pueden, por ejemplo, consistir en sales 
inorgánicas insolubles en agua, liposomas, micelas o emulsiones, es decir, adyuvante de Freund. Otros adyuvantes 
se pueden encontrar en Vogel y Powell, 1995, mencionado anteriormente. Aunque no existe un mecanismo único de 
acción adyuvante, una característica esencial es su capacidad de aumentar significativamente la respuesta 35 
inmunitaria a un antígeno de vacuna en comparación con la respuesta inducida por el antígeno de vacuna solo 
(Nossal, 1999, supra; Vogel y Powell, 1995, supra). En este sentido, algunos adyuvantes son más eficaces para 
aumentar la respuesta inmunitaria humoral; otros adyuvantes son más eficaces en el aumento de respuestas 
inmunitarias mediadas por células (Vogel y Powell, 1995, supra); y aún otro grupo de adyuvantes aumentan tanto las 
respuestas inmunitarias humorales como las mediadas por células contra antígenos de vacuna (Vogel y Powell, 40 
1995, supra). En suma, los adyuvantes generalmente parecen ejercer sus efectos en al menos una de las cinco 
maneras: 1) facilitar la captación, el transporte y la presentación de antígenos en los ganglios linfáticos, 2) prolongar 
la presentación de antígenos, 3) señalar receptores de reconocimiento de patógenos (PRR) expresados en células 
inmunitarias innatas, 4) causar daño o estrés a las células, lo que indica una respuesta inmunitaria, y 5) inducir una 
respuesta preferencial Th1 o Th2 (Schijns VE et al. 2007). La inmunogenicidad de los antígenos también puede 45 
aumentar mediante el uso de adyuvantes genéticos, tales como ligandos para los receptores que residen en las 
membranas celulares inmunitarias. Los adyuvantes genéticos para las vacunas de ADN han sido revisados (véase, 
por ejemplo, Calarota y Weiner, Expert Rev Vaccines, Agosto 2004; 3 (4 Supl.): 135-49 S, Calarota y Weiner, 
Immunol Rev. 2004 Jun; 199: 84-99 y Kutzler y Weiner, J Clin Invest 2004 Nov; 1 14 (9): 1241-4), sin embargo, 
adyuvantes genéticos para las vacunas virales, especialmente para las vacunas virales basadas en poxvirus o virus 50 
de la viruela, siguen siendo menos estudiados. 
 
Varios miembros de la superfamilia de factor de necrosis tumoral (TNFSF) y sus correspondientes receptores 
(TNFRSF) han demostrado para proporcionar señales coestimuladoras críticas para la respuesta inmunitaria (Watts 
TH Annu Rev Immunol 2005; 23:. 23-68). OX40 ligando (OX40L), también conocida como gp34, CD252, CD134L o 55 
TNFSF4, es un miembro de la superfamilia de TNF. OX40L humana comparte 46% de identidad de secuencia de 
aminoácidos con su homólogo de ratón. Similar a otros miembros de la superfamilia del TNF, unida a la membrana 
OX40 Ligando existe como un homotrímero. OX40L se une a OX40 (CD134), un miembro de la superfamilia de 
receptores TNF. OX40 se expresa en células T activadas, mientras que su ligando, OX40L es inducida en células 
activadas presentadoras de antígeno (APCs), tales como células B, y células dendríticas (DCs) [Watts TH. 2005 60 
supra, Sugamura K, et al, Nat Rev Immunol 2004; 4 (6): 420-31]. La interacción OX40 OX40L puede promover la 
proliferación, la diferenciación, y especialmente la supervivencia de las células T CD4 + (Rogers PR, et al, 
Inmunidad 2001; 15 (3):.. 445-55; Canción J, et al, Nat Immunol 2004; 5 (2): 150-8). La ligación de OX40 se ha 
demostrado para mejorar ex vivo respuestas de memoria de células humanas T CD8 + contra los virus, incluyendo el 
VIH-1, virus de Epstein-Barr (EBV), y virus de la gripe (Serghides L, et al, J Immunol 2005;.. 175 (10): 6368-77;). Co-65 
inmunización de ratones con OX40L-expresión de la viruela del canario y la vacuna de la viruela del canario VIH-1, 
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vCP1452, aumentado las respuestas específicas de células T CD8 + en términos de frecuencia y la expresión de 
citoquinas (Liu J. et al, Vaccine 2009 1 VIH-;.. 275077 a 5084). Sin embargo, OX40L no mejoró las respuestas de 
anticuerpos producidas por la vacuna de viruela del canario VIH-1, lo que sugiere que, los vectores de canario que 
expresa OX40L pueden mejorar la inmunogenicidad humoral celular pero no de vacunas contra el VIH-1 del 
canario. Liu J. et al., 2009, supra). 5 
 
En la presente descripción, el OX40L es coexpresado junto con G de la rabia por el mismo recombinante en 
comparación con trabajos previos por Serghides L, et al., 2005, supra, donde se utilizó OX40L expresado en 
adenovirus en combinación con péptidos de la gripe en estudios in vitro o el trabajo descrito por Liu J. et al., 2009, 
donde la viruela del canario que expresa OX40L  y la viruela de canario que expresa VIH-1 fueron 10 
coadministradas. Sorprendentemente, este coexpresión de OX40L resultó en un incremento de 2 a 3 veces en 
máximos de títulos de anticuerpos neutralizantes contra la rabia en oposición a la ausencia de mejora en la 
inmunogenicidad humoral en el trabajo desarrollado por Liu J. et al., 2009, supra. 
 
Una vacuna contra la rabia con adyuvante genético para animales de compañía sería muy deseable, ya que podría 15 
evitar o reducir las consecuencias negativas asociadas actualmente con las vacunas con adyuvante químico 
convencional (por ejemplo, reacciones en el lugar de la inyección, malestar, dolor, respuestas inmunes no 
específicas, mayor riesgo de cáncer, etc.). Por ejemplo, en gatos, se han descrito sarcomas asociados a la vacuna 
para desarrollar en asociación con la administración de algunas vacunas con adyuvante. Por lo tanto, hay una 
necesidad de una vacuna viral eficaz y segura, especialmente con respecto a la expresión de un antígeno, epítopo, 20 
inmunógeno, péptido o polipéptido de interés diana en una cantidad suficiente para provocar una respuesta 
protectora. 
 
CN20101213205 da a conocer la necesidad de vacunar contra el HBV, y como una solución para este problema 
describe además vacunas que comprenden secuencias de polinucleótidos que codifican un polipéptido del virus 25 
(HBcAg), y un polipéptido OX40L, separado por un IRES. 
 
La técnica anterior incluye adicionalmente US6309647, que divulga constructos basados en ALVAC y que 
comprenden glicoproteína G del virus de la rabia para su uso en la vacunación contra el virus de la rabia. 
 30 
CARACTERÍSTICAS DE LA INVENCIÓN 
 
En una primera realización, la presente invención proporciona una composición que comprende: 
a) un vector de ALVAC que comprende un polinucleótido que codifica: 
i. cuatro polipéptidos G de la rabia que tienen la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, en los que dos de los 35 
polipéptidos G de la rabia están codificados por una parte del polinucleótido insertado en el locus C5 del vector de 
ALVAC y dos de los polipéptidos G de la rabia están codificados por una parte del polinucleótido insertado en el 
locus C3 del vector de ALVAC; y  
ii. un polipéptido OX40L que tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 12, en el que el polipéptido OX40L 
está codificado por una parte del polinucleótido insertado en el locus C6 del vector de ALVAC;  40 
y  
b) un vehículo, diluyente o excipiente farmacéuticamente o veterinariamente aceptable. 
 
En una segunda realización, la presente invención proporciona una composición de acuerdo con la invención para 
usar en un procedimiento para inducir una respuesta inmunológica o protectora contra la rabia que comprende 45 
administrar dicha composición. 
 
En el presente documento se describe un vector recombinante, tal como un virus recombinante, por ejemplo, un 
poxvirus recombinante, que contiene y expresa al menos una molécula de ácido nucleico exógena y, dicha al menos 
una molécula de ácido nucleico exógena puede comprender una molécula de ácido nucleico que codifica un 50 
inmunógeno o epítopo de interés de la rabia, como tal G de rabia. 
 
Se describen en el presente documento multitud de antígenos que se han expresado con éxito in vivo en un huésped 
animal, para provocar una respuesta inmunológica y/o inmunológica protectora, utilizando un poxvirus u otro vector 
de expresión viral adecuado, incluyendo adenovirus, virus adeno-asociado (AAV), paramixovirus, virus de la 55 
enfermedad de Marek (MDV), virus de la enfermedad de Newcastle, (NDV), virus infeccioso de la bursitis (IBDV), 
virus de la bronquitis infecciosa (IBV), etc. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a virus del moquillo canino, virus 
de la enfermedad de fiebre aftosa (FMDV, US7527960 a Merial), gripe (US7384642, US7910112, US6713068, y 
US7507416, cada uno a Merial), virus de la lengua azul (BTV, US7862821 a Merial), circovirus porcino de tipo II 
(PCV2, US6497883 a Merial), virus Nipah (US7803612 a Merial), virus Hendra, virus del nilo del oeste (WNV, 60 
US7740863 a Merial), virus de la leucemia felina (FeLV, US7582302 a Merial), Leishmania canina (US7794736 a 
Merial), calicivirus felino (FCV, US6914134 a Merial), virus de la peritonitis infecciosa felina  (FIPV, US6096535 a 
Merial), virus de la inmunodeficiencia felina (FIV), virus de la peste equina africana (AHSV, US2010/0119546A1 a 
Merial) y virus de la estomatitis vesicular (US8008268 a Merial). 
 65 
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En particular, se describe en el presente documento un vector recombinante, tal como un virus recombinante, por 
ejemplo, un poxvirus recombinante, que contiene y expresa al menos una molécula de ácido nucleico exógena y, 
dicha al menos una molécula de ácido nucleico exógena puede comprender cualquier antígeno adecuado, 
incluyendo polipéptidos G de la rabia y/o variantes o fragmentos de los mismos. 
 5 
En el presente documento se describe un vector recombinante, tal como un poxvirus recombinante, que contiene un 
primer polinucleótido que codifica un polipéptido G de la rabia y/o variante o fragmento del mismo y un segundo 
polinucleótido que codifica un polipéptido de unión al receptor de TNFα y/o variante o fragmento del mismo. 
 
Se describen además en el presente documento composiciones o vacunas que comprenden dicho vector de 10 
expresión o el producto o productos de expresión de dicho vector de expresión. 
 
La descripción proporciona además composiciones para usar en procedimientos para inducir una respuesta 
inmunológica (o inmunógena) o protectora contra la rabia, así como en procedimientos para la prevención o 
tratamiento de la rabia o estado o estados de la enfermedad causados por la rabia, que comprende administrar el 15 
vector de expresión o un producto de expresión del vector de expresión, o una composición que comprende el vector 
de expresión, o una composición que comprende un producto de expresión del vector de expresión. 
 
Se describen también en el presente documento productos de expresión del virus, así como anticuerpos generados 
a partir de los productos de expresión o la expresión de los mismos in vivo y usos para tales productos y 20 
anticuerpos, por ejemplo, en aplicaciones de diagnóstico. 
 
También se proporcionan kits que comprenden al menos un polipéptido de la rabia o un fragmento o variante del 
mismo e instrucciones de uso. 
 25 
La descripción también se basa, en parte, en el resultado inesperado y sorprendente de que los vectores poxvirales 
que coexpresan in vivo en un animal huésped genes que codifican antígenos de patógenos, incluyendo, pero no 
limitado a, la rabia, y un adyuvante genético de ligando TNFα R, incluyendo, pero no limitado a, OX40L, pueden 
provocar en el animal una inmunidad protectora de larga duración contra la rabia. En particular, el OX40L puede ser 
homólogo a la especie que se vacuna, por ejemplo, OX40L canino (cOX40L) puede combinarse eficazmente con G 30 
de la rabia en una vacuna canina contra la rabia. 
 
Estos y otros aspectos se describen o son obvios a partir de y están abarcadas por la siguiente descripción 
detallada. 
 35 
BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 
 
Una descripción completa y práctica de la presente invención, incluyendo el mejor modo de la misma, para un 
experto normal en la técnica, se expone más particularmente en el resto de la memoria descriptiva, incluyendo 
referencia a las figuras adjuntas, en las que: 40 
La figura 1 proporciona un esquema para la construcción del plásmido donante P397-G de rabia sint. Se muestra la 
localización de cebadores de secuenciación utilizados para verificar la secuencia de los brazos C3 flanqueantes, así 
como G de rabia sintética;  
la figura 2 proporciona una representación esquemática de la organización genómica de vCP3006, que porta G de 
rabia sintética en el sitio de C3 y G de rabia clásica en el sitio C5;  45 
la figura 3 es una imagen de ADN genómico aislado de ALVAC de tipo salvaje y vCP3006, que había sido digerido 
con HindIII, BamHI o XbaI, y se separó mediante electroforesis en gel de agarosa;  
la figura 4 presenta una transferencia Southern del gel representado en la figura 3 (ADN genómico de ALVAC de tipo 
salavaje y vCP3006), que había sido hibridada con una sonda específica de G de rabia sintética;  
la figura 5 presenta un análisis de transferencia Western de la expresión de vCP3006. Una banda correspondiente a 50 
G del virus de la rabia sólo pudo ser detectada en granulares celulares infectados con vCP3006 (izquierda). Se 
cargaron diferentes cantidades de muestras de células infectadas de células infectadas con MOI similar de vCP3006 
o vCP65a para la comparación de la expresión de proteína G (a la derecha);  
la figura 6 proporciona un dibujo esquemático dela región C3 de vCP3006 que muestra localizaciones de 
cebadores;  55 
la figura 7 proporciona la secuencia de vCP3006 que cubre los brazos C3 flanqueantes, el promotor I3L, así como la 
G de rabia sintética (la secuencia completa es como se expone en SEQ ID NO: 2);  
la figura 8 presenta la secuencia de aminoácidos predicha de glicoproteína G de virus de rabia optimizado de 
codones sintética (SEQ ID NO: 1);  
la figura 9 es un diagrama de clonación esquemática del plásmido donante p397-cOX40L;  60 
la figura 10 es una representación esquemática de la organización genómica de vCP3015, que porta G del virus de 
la rabia clásica en el sitio C5 y cOX40L en el sitio C6;  
la figura 11 es una imagen en gel de agarosa que presenta la separación de ADN genómico digerido con NruI en 
electroforesis en gel (derecha) y la hibridación de transferencia Southern usando la sonda cOX40L;  
la figura 12 es una imagen en gel de agarosa que presenta la separación de ADN genómico digerido con NruI 65 
(izquierda) y la hibridación de transferencia Southern usando sonda de G del virus de la rabia clásica (derecha). Esta 
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sonda abarca la proteína G de la rabia clásica y 389 pb del brazo derecho C5, debido a la unión a la sonda de 389 
pb hay una señal de hibridación débil con el genoma de ALVAC parental, (carril 3), pero con un tamaño de banda 
diferente del de vCP3015.  
la figura 13 es un análisis de transferencia Western de vCP3015. Una banda correspondiente a G del virus de la 
rabia sólo pudo ser detectada en el gránulo de células infectadas con vCP3015;  5 
la figura 14 es un dibujo esquemático de la región C6 de vCP3015 que muestra las localizaciones de cebadores;  
la figura 15 es la secuencia de vCP3015 que cubre los brazos C6 flanqueantes, el promotor 42K, así como la 
cOX40L sintética (colectivamente como se expone en SEQ ID NO: 7)  
la figura 16 es la secuencia de aminoácidos predicha de cOX40L sintética (SEQ ID NO: 12, 63, 64, 65, 66, o 67);  
la figura 17 un dibujo esquemático de la región C5 de vCP3015 que muestra las localizaciones de los cebadores;  10 
la figura 18 es la secuencia de vCP3015 que cubre el brazo flanqueante C5, el promotor H6, así como G del virus de 
la rabia clásica (colectivamente como se expone en SEQ ID NO: 13)  
la figura 19 es la secuencia de aminoácidos predicha de G del virus de la rabia clásica (SEQ ID NO: 1). Las 
secuencias de aminoácidos predicha de G clásica y G optimizada de codones (SEQ ID NO: 1) son 100% idénticas;  
la figura 20 es una representación esquemática de la organización genómica de vCP3012, que porta G del virus de 15 
la rabia clásica en el sitio C5, G del virus de la rabia sintética optimizada de codones en el sitio C3 y cOX40L en el 
sitio C6;  
la figura 21 representa la separación de ADN genómico digerido con PmeI en electroforesis en gel e hibridación por 
transferencia Southern utilizando sonda de G del virus de la rabia clásica;  
la figura 22 representa la separación de ADN genómico digerido con BamHI en electroforesis en gel e hibridación por 20 
transferencia Southern utilizando sonda de G del virus de la rabia sintética;  
la figura 23 representa la separación de ADN genómico digerido con NruI en electroforesis en gel e hibridación por 
transferencia Southern utilizando sonda G del virus de la rabia clásica;  
la figura 24 es un análisis de transferencia Western de vCP3012. Una banda correspondiente a G del virus de la 
rabia era detectable en gránulos celulares infectados;  25 
la figura 25 es un dibujo esquemático de la región C6 de vCP3012 que muestra localizaciones de cebadores;  
la figura 26 presenta la secuencia de vCP3012 que cubre los brazos C6 flanqueantes, el promotor 42K, así como la 
cOX40L sintética (colectivamente como se expone en SEQ ID NO: 17);  
la figura 27 es un dibujo esquemático de la región C3 de vCP3012 que muestra localizaciones de cebadores;  
la figura 28 presenta la secuencia de vCP3012 que cubre los brazos C3 flanqueantes, el promotor I3L, así como la G 30 
de la rabia sintético (colectivamente como se expone en SEQ ID NO: 20);  
la figura 29 presenta un diagrama esquemático de un fragmento de vCP3012, desde C5R a C5L (es decir, G del 
virus de la rabia y las regiones flanqueantes);  
la figura 30 presenta la secuencia de vCP3012 de C5R a C5L que abarca el gen G de la rabia (colectivamente como 
se expone en SEQ ID NO: 23). Los aminoácidos predichos de G del virus de la rabia clásica (SEQ ID NO: 1) y G del 35 
virus de la rabia sintética (SEQ ID NO: 1) son 100% idénticos y son los mismos que los descritos para vCP3006 o 
vCP3015;  
la figura 31 es un gráfico de GMT y el intervalo de confianza del 95% (CI) para el día 14;  
la figura 32 es un gráfico de GMT y el intervalo de confianza del 95% (CI) para el día 21;  
la figura 33 es un gráfico de GMT y el intervalo de confianza del 95% (CI) para el día 28;  40 
la figura 34 es un gráfico de GMT y el intervalo de confianza del 95% (CI) para el día 48;  
la figura 35 es un gráfico que presenta los títulos de grupo;  
la figura 36 es una descripción de SEQ ID NOs: 1-24, 63-67;  
la figura 37 es una descripción de SEQ ID NOs: 25-62;  
la figura 38 presenta una alineación de secuencia de aminoácidos de SEQ ID NOs: 12, 63-67 (es decir, péptidos 45 
OX40L seleccionados). La tabla adjunta indica el porcentaje de identidad entre las secuencias. 
  
DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 
 
Se proporcionan composiciones que comprenden un vector de expresión que comprende un polinucleótido que 50 
codifica un polipéptido de la rabia y fragmentos y variantes del mismo que provocan una respuesta inmunogénica en 
un animal. El vector de expresión que comprende el polinucleótido que codifica el polipéptido de la rabia o 
fragmentos o variantes se puede formular en vacunas o composiciones farmacéuticas y se usan para provocar o 
estimular una respuesta protectora en un animal. En una realización, el polipéptido de la rabia es un polipéptido G de 
la rabia o un fragmento activo o variante del mismo. 55 
 
Se proporcionan composiciones que comprenden un vector de expresión que comprende un polinucleótido que 
codifica un polipéptido G de la rabia o fragmentos activos o variantes del mismo y un polinucleótido que codifica un 
polipéptido OX40L o fragmentos activos o variantes del mismo. En particular, el OX40L es un OX40L canino 
(cOX40L). 60 
 
Se reconoce que los polipéptidos descritos en el presente documento pueden ser polipéptidos de longitud completa 
o fragmentos activos o variantes de los mismos. Por "fragmentos activos" o "variantes activas" se entiende que los 
fragmentos o variantes conservan la naturaleza antigénica del polipéptido. Por lo tanto, en este documento se 
describe cualquier polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de la rabia que provoca una respuesta 65 
inmunogénica en un animal. El polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de la rabia puede ser cualquier 
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polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de la rabia, tal como, pero no limitado a, una proteína, péptido o 
fragmento o variante del mismo, que provoca, induce o estimula una respuesta en un animal, como un ave. 
 
Un polipéptido de la rabia particular de interés es la glicoproteína de la rabia (G). G de la rabia se refiere a un tipo de 
glicoproteína que se encuentra en la superficie del virus de la rabia. Es una glucoproteína antigénica y es 5 
responsable de la unión del virus a la célula que se está infectando. Se entiende que se pueden usar los precursores 
de cualquiera de estos antígenos. 
 
Los polipéptidos antigénicos de la descripción son capaces de proteger contra la rabia. Es decir, que son capaces de 
estimular una respuesta inmunitaria en un animal. Por "antígeno" o "inmunógeno" significa una sustancia que induce 10 
una respuesta inmunitaria específica en un animal huésped. El antígeno puede comprender un organismo completo, 
muerto, atenuado o vivo; una subunidad o parte de un organismo; un vector recombinante que contiene un inserto 
con propiedades inmunogénicas; una pieza o fragmento de ADN capaz de inducir una respuesta inmunitaria a la 
presentación a un animal huésped; un polipéptido, un epítopo, un hapteno, o cualquier combinación de los 
mismos. Alternativamente, el inmunógeno o antígeno puede comprender una toxina o antitoxina. 15 
 
Los términos "proteína", "péptido", "polipéptido" y "fragmento de polipéptido" se usan indistintamente en este 
documento para referirse a polímeros de residuos de aminoácidos de cualquier longitud. El polímero puede ser lineal 
o ramificado, puede comprender aminoácidos modificados o análogos de aminoácidos, y puede estar interrumpido 
por restos químicos distintos de aminoácidos. Los términos también abarcan un polímero de aminoácidos que ha 20 
sido modificado naturalmente o mediante intervención; por ejemplo la formación de enlaces disulfuro, glicosilación, 
lipidación, acetilación, fosforilación, o cualquier otra manipulación o modificación, tal como conjugación con un 
componente de marcaje o bioactivo.  
 
El término "polipéptido o polinucleótido de G la rabia” se refiere a cualquier polipéptido o polinucleótido de G de la 25 
rabia nativo u optimizado, y sus derivados y variantes. 
 
El término "polipéptido o polinucleótido de OX40L " se refiere a cualquier polipéptido o polinucleótido o OX40L nativo 
u optimizado, y sus derivados y variantes. 
 30 
El término "polipéptido inmunogénico o antigénico", como se usa en el presente documento incluye polipéptidos que 
son inmunológicamente activos en el sentido de que una vez que se administra al huésped, es capaz de evocar una 
respuesta inmune de tipo humoral y/o celular dirigida contra la proteína. Preferiblemente, el fragmento de proteína es 
tal que tiene sustancialmente la misma actividad inmunológica que la proteína total. Por lo tanto, un fragmento de 
proteína según la invención comprende o consiste esencialmente en o consiste en al menos un epítopo o 35 
determinante antigénico. Una proteína o polipéptido "inmunogénico", como se usa en el presente documento, incluye 
la secuencia de longitud completa de la proteína, análogos de la misma, o fragmentos inmunogénicos de la 
misma. Por "fragmento inmunogénico" se entiende un fragmento de una proteína que incluye uno o más epítopos y 
de este modo provoca la respuesta inmunológica descrita anteriormente. Tales fragmentos pueden ser identificados 
usando cualquier técnica de mapeo de epítopos, bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Epitope Mapping 40 
Protocols in Methods in Molecular Biology, Vol. 66 (Glenn E. Morris, Ed., 1996). Por ejemplo, los epítopos lineales 
pueden determinarse, por ejemplo, sintetizando simultáneamente gran cantidad de péptidos sobre soportes sólidos, 
los péptidos correspondientes a porciones de la molécula de proteína, y haciendo reaccionar los péptidos con 
anticuerpos mientras los péptidos están todavía unidos a los soportes. Tales técnicas se conocen en el sector y se 
describen en, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos. No. 4.708.871; Geysen et al., 1984; Geysen et al., 45 
1986. De manera similar, los epítopos conformacionales son fácilmente identificados mediante la determinación de la 
conformación espacial de aminoácidos, tales como mediante, por ejemplo, cristalografía de rayos X y resonancia 
magnética nuclear de 2 dimensiones. Véase, por ejemplo, Epitope Mapping Protocols, supra. Los procedimientos 
especialmente aplicables a las proteínas de T. parva se describen completamente en el documento 
PCT/US2004/022605. 50 
 
En el presente documento se describen fragmentos activos y variantes del polipéptido antigénico. Por lo tanto, el 
término "polipéptido inmunogénico o antigénico" contempla además deleciones, adiciones y sustituciones a la 
secuencia, siempre que el polipéptido funcione para producir una respuesta inmunológica tal como se define en este 
documento. El término "variación conservativa" se refiere a la sustitución de un residuo de aminoácido por otro 55 
residuo biológicamente similar, o la sustitución de un nucleótido en una secuencia de ácido nucleico de tal manera 
que el residuo de aminoácido codificado no cambia o es otro residuo biológicamente similar. A este respecto, las 
sustituciones particularmente preferidas serán generalmente de naturaleza conservativa, es decir, aquellas 
sustituciones que tienen lugar dentro de una familia de aminoácidos. Por ejemplo, los aminoácidos se dividen 
generalmente en cuatro familias: (1) ácidos - aspartato y glutamato; (2) básicos - lisina, arginina, histidina; (3) no 60 
polares - alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptófano; y (4) polares sin carga - 
glicina, asparagina, glutamina, cistina, serina, treonina, tirosina. La fenilalanina, el triptófano y la tirosina se clasifican 
a veces como aminoácidos aromáticos. Los ejemplos de variaciones conservativas incluyen la sustitución de un 
resto hidrófobo, tal como isoleucina, valina, leucina o metionina por otro residuo hidrófobo, o la sustitución de un 
residuo polar por otro residuo polar, tal como la sustitución de arginina por lisina, ácido glutámico por ácido aspártico, 65 
o glutamina por asparagina, y similares; o una sustitución conservativa similar de un aminoácido por un aminoácido 
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estructuralmente relacionado que no tendrá un efecto importante sobre la actividad biológica. Las proteínas que 
tienen sustancialmente la misma secuencia de aminoácidos que la molécula de referencia, pero que poseen 
sustituciones de aminoácidos menores que no afectan sustancialmente a la inmunogenicidad de la proteína están, 
por lo tanto, dentro de la definición del polipéptido de referencia. Todos los polipéptidos producidos por estas 
modificaciones se incluyen en el presente documento. El término "variación conservativa" también incluye el uso de 5 
un aminoácido sustituido en lugar de un aminoácido parental no sustituido siempre que los anticuerpos producidos 
contra el polipéptido sustituido también inmunorreaccionen con el polipéptido no sustituido. 
 
El término "epítopo" se refiere al sitio en un antígeno o hapteno al cual responden células B y/o células T 
específicas. El término también se usa indistintamente con "determinante antigénico" o "sitio determinante 10 
antigénico". Los anticuerpos que reconocen el mismo epítopo pueden identificarse en un inmunoensayo simple que 
muestra la capacidad de un anticuerpo para bloquear la unión de otro anticuerpo a un antígeno diana. 
 
Una "respuesta inmunológica" a una composición o vacuna es el desarrollo en el huésped de una respuesta inmune 
celular y/o mediada por anticuerpos a una composición o vacuna de interés. Normalmente, una "respuesta 15 
inmunológica" incluye, pero no se limita a, uno o más de los siguientes efectos: la producción de anticuerpos, células 
B, células T auxiliares, y/o células T citotóxicas, dirigidas específicamente a un antígeno o antígenos incluidos en la 
composición o vacuna de interés. Preferentemente, el huésped mostrará tanto una respuesta inmunológica 
terapéutica o protectora, tal que la resistencia a una nueva infección se verá aumentada y/o la gravedad clínica de la 
enfermedad se verá reducida. Dicha protección se demostrará por una reducción o ausencia de síntomas 20 
normalmente mostrados por un huésped infectado, un tiempo de recuperación más rápido y/o un título viral 
disminuido en el huésped infectado. 
 
Por "animal" se entienden mamíferos, aves, y similares. Animal o huésped tal como se usa en el presente 
documento incluye mamíferos y humanos. El animal puede seleccionarse del grupo que consiste en equino (por 25 
ejemplo, caballos), caninos (por ejemplo, perros, lobos, zorros, coyotes, chacales), felino (por ejemplo, leones, tigres, 
gatos domésticos, gatos salvajes, otros gatos grandes, y otros felinos incluyendo guepardos y lince), ovino (por 
ejemplo, ovejas), bovino (por ejemplo, ganado), porcino (por ejemplo, cerdo), aves (por ejemplo, pollo, pato, ganso, 
pavo, codorniz, faisán, loro, pinzones, halcón, cuervo, avestruz, emu y casuario), primate (por ejemplo, prosimio, 
tarsero, mono, gibón, mono), hurones, focas, y pescado. 30 
 
A menos que se explique de otro modo, todos los términos técnicos y científicos utilizados en este documento tienen 
el mismo significado que se entiende comúnmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta 
descripción. Los términos singulares "un", "una", y "el/la" incluyen los referentes plurales a menos que el contexto 
indique claramente lo contrario. Del mismo modo, la palabra "o" pretende incluir "y" a menos que el contexto indique 35 
claramente lo contrario. 
 
Composiciones 
 
Se describe en el presente documento una vacuna contra la rabia o la composición que puede comprender un vector 40 
recombinante o de expresión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido, antígeno, epítopo o 
inmunógeno de la rabia y un portador, vehículo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable. El 
polipéptido antígeno, epítopo o inmunógeno de la rabia puede ser cualquier polipéptido, antígeno, epítopo o 
inmunógeno de la rabia, tal como, pero no limitado a, una proteína, péptido o fragmento de los mismos, que provoca, 
induce o estimula una respuesta en un animal. 45 
 
La presente descripción se refiere a una vacuna contra la rabia o la composición que puede comprender un vector 
recombinante o de expresión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido G de la rabia y un 
portador, excipiente o vehículo farmacéuticamente o veterinariamente aceptable. En una realización, el vector de 
expresión puede comprender además un polinucleótido que codifica un polipéptido OX40L. 50 
 
En otro aspecto, el portador, excipiente, o vehículo farmacéutica o veterinariamente aceptable puede ser una 
emulsión de agua-en-aceite. En aún otro aspecto, la emulsión agua-en-aceite puede ser una emulsión triple de 
agua/aceite/agua (W/O/W). En aún otro aspecto, el portador, excipiente o vehículo farmacéuticamente o 
veterinariamente aceptable puede ser una emulsión aceite-en-agua. 55 
 
En un aspecto, el polipéptido de la rabia, antígeno o fragmento o variante del mismo comprende un polipéptido G de 
la rabia o fragmento o variante del mismo. El polipéptido G de la rabia o fragmento o variante del mismo puede ser 
un polipéptido recombinante producido por un gen de G de la rabia. En el presente documento se decribe el gen de 
G de la rabia que tiene al menos 70% de identidad con la secuencia como se expone en la SEQ ID NO: 5 o 16. El 60 
polipéptido G de la rabia o fragmento o variante del mismo pueden tener al menos 80% de identidad con la 
secuencia como se expone en la SEQ ID NO: 1. 
 
En otro aspecto el polipéptido, antígeno o fragmento o variante de OX40L es un polipéptido recombinante producido 
por un gen de OX40L. En el presente documento se describe el gen de OX40L tiene al menos 70% de identidad con 65 
la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 10. Se describe además en el presente documento, el polipéptido 
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OX40L o un fragmento o variante del mismo que tiene una identidad de al menos 80% con la secuencia como se 
expone en SEQ ID NO: 12, 63, 64, 65, 66, o 67. 
 
En otro aspecto, la presente divulgación proporciona una nueva vacuna contra la rabia con adyuvante genético, para 
uso no exclusivo en animales de compañía, tales como gatos, perros y hurones, que comprende un vector de 5 
poxvirus recombinante, que contiene y expresa G de la rabia y OX40L. En otro aspecto, el vector puede comprender 
una viruela de canario recombinante. En el presente documento se describe que el gen de la glicoproteína de la 
superficie de la rabia puede codificar la glicoproteína G de la rabia, que tiene la secuencia como se expone en SEQ 
ID NO: 1, y la OX40L tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 12, 63, 64, 65, 66, o 67. 
 10 
Los antígenos sintéticos también se incluyen dentro de la definición, por ejemplo, poliepítopos, epítopos 
flanqueantes, y otros antígenos recombinantes o derivados sintéticamente. Véase, por ejemplo, Bergmann et al., 
1993; Bergmann et al., 1996; Suhrbier, 1997; Gardner et al., 1998. Los fragmentos inmunogénicos, para los 
propósitos de la presente invención, incluirán generalmente al menos aproximadamente 3 aminoácidos, al menos 
aproximadamente 5 aminoácidos, al menos aproximadamente 10-15 aminoácidos, o aproximadamente 15-25 15 
aminoácidos o más aminoácidos, de la molécula. No hay límite superior crítico para la longitud del fragmento, que 
puede comprender casi la longitud completa de la secuencia de la proteína, o incluso una proteína de fusión que 
comprende al menos un epítopo de la proteína. 
 
Por consiguiente, una estructura mínima de un polinucleótido que expresa un epítopo es el que comprende o 20 
consiste esencialmente en o consiste en nucleótidos que codifican un epítopo o determinante antigénico de un 
polipéptido de la rabia. Un polinucleótido que codifica un fragmento de un polipéptido de la rabia puede comprender 
o consistir esencialmente en o consistir en un mínimo de 15 nucleótidos, aproximadamente 30-45 nucleótidos, 
aproximadamente 45-75, o al menos 57, 87 o 150 nucleótidos consecutivos o contiguos de la secuencia que codifica 
el polipéptido. Los procedimientos de determinación de epítopo, tales como, la generación de bibliotecas de péptidos 25 
que se solapan, Pepscan (Geysen et al, 1984 (Hemmer et al., 1998); Geysen y col., 1985; Van der Zee. R. et al, 
1989; Geysen., 1990; Multipin.RTM Peptide Synthesis Kits de Chiron) y algoritmos (de Groot et al, 1999; 
PCT/US2004/022605) se pueden utilizar en la práctica de la invención. Multipin.RTM. Peptide Synthesis Kits de 
Chiron) y algoritmos (De Groot et al., 1999; PCT/US2004/022605) se pueden utilizar en la práctica de la divulgación. 
 30 
El término "ácido nucleico" y "polinucleótido" se refiere a ARN o ADN que es lineal o ramificado, monocatenario o 
bicatenario, o un híbrido de los mismos. El término también abarca híbridos de ARN/ADN. Los siguientes son 
ejemplos no limitativos de polinucleótidos: un gen o fragmento de gen, exones, intrones, ARNm, ARNt, ARNr, 
ribozimas, ADNc, polinucleótidos recombinantes, polinucleótidos ramificados, plásmidos, vectores, ADN aislado de 
cualquier secuencia, ARN aislado de cualquier secuencia, sondas de ácidos nucleicos y cebadores. Un 35 
polinucleótido puede comprender nucleótidos modificados, tales como nucleótidos metilados y análogos de 
nucleótidos, uracilo, otros azúcares y grupos de unión, tales como fluororibosa y tiolato, y ramas de nucleótidos. La 
secuencia de nucleótidos se puede modificar adicionalmente después de la polimerización, tal como mediante 
conjugación, con un componente de marcaje. Otros tipos de modificaciones incluidas en esta definición son los 
agentes de bloqueo, sustitución de uno o más de los nucleótidos naturales por un análogo, y la introducción de 40 
medios para unir el polinucleótido a proteínas, iones metálicos, componentes de marcaje, otros polinucleótidos o 
soporte sólido. Los polinucleótidos se pueden obtener por síntesis química o derivados de un microorganismo. 
 
El término "gen" se utiliza ampliamente para referirse a cualquier segmento de polinucleótido asociado con una 
función biológica. Por lo tanto, los genes incluyen intrones y exones como en la secuencia genómica, o sólo las 45 
secuencias de codificación como en ADNc y/o las secuencias reguladoras requeridas para su expresión. Por 
ejemplo, el gen también se refiere a un fragmento de ácido nucleico que expresa ARNm o ARN funcional, o codifica 
una proteína específica, y que incluye secuencias reguladoras. 
 
En cuanto a las variaciones de la OX40L, un "fragmento funcional o variante de OX40L" se define aquí como un 50 
péptido que actúa como adyuvante/aumenta la respuesta inmunitaria provocada por un péptido inmunogénico a 
través del mismo mecanismo, y en un grado comparable, en comparación con el OX40L de la presente 
descripción. Por ejemplo, si un OX40L felino, cuando se co-expresa con G de la rabia en un perro huésped, da lugar 
a una respuesta inmunitaria contra la rabia que es mayor que la provocada por un vector de expresión de G de la 
rabia por sí solo, y el OX40L felino está actuando a través del mismo mecanismo (por ejemplo, unión al receptor de 55 
TNF), entonces el OX40L felino se considera que es un "fragmento funcional o variante" de OX40L canino 
ejemplificado en este documento. Del mismo modo, las versiones polimórficas de OX40L canino que son capaces de 
aumentar una respuesta inmunitaria son también "fragmentos de función o variantes" de cOX40L. Finalmente, si una 
versión truncada de OX40L actúa como adyuvante/aumenta una respuesta inmunitaria en un grado comparable al 
correspondiente OX40L de longitud completa, la versión truncada se considera que es un "fragmento funcional o 60 
variante de OX40L". 
 
Se describe además en el presente documento una hebra complementaria a un polinucleótido que codifica un 
antígeno, epítopo o inmunógeno de la rabia o a un polinucleótido que codifica un antígeno, epítopo o inmunógeno de 
OXL40. La hebra complementaria puede ser polimérica y de cualquier longitud y puede contener 65 
desoxirribonucleótidos, ribonucleótidos y análogos en cualquier combinación. 
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Un componente biológico "aislado" (tal como un ácido nucleico o proteína u orgánulo) se refiere a un componente 
que se ha separado sustancialmente o purificado de otros componentes biológicos en la célula del organismo en el 
que se produce naturalmente el componente, por ejemplo, otro de ADN y ARN, proteínas y orgánulos cromosómicos 
y extracromosómicos. Los ácidos nucleicos y proteínas que han sido "aislados" incluyen ácidos nucleicos y proteínas 5 
purificados mediante procedimientos de purificación estándar. El término también abarca ácidos nucleicos y 
proteínas preparados por tecnología recombinante, así como síntesis química. 
 
El término "purificado" como se usa en el presente documento no requiere pureza absoluta; más bien, se pretende 
como un término relativo. Así, por ejemplo, una preparación de polipéptido parcialmente purificado es una en la que 10 
el polipéptido está más enriquecido que el polipéptido está en su medio natural. Es decir el polipéptido se separa de 
los componentes celulares. Por "sustancialmente purificado" se entiende de manera que al menos 60%, al menos 
70%, al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, o al menos 98%, o más de los componentes o materiales 
celulares se han eliminado. Del mismo modo, un polipéptido puede estar parcialmente purificado. Por "parcialmente 
purificado" se entiende que se elimina menos del 60% de los componentes o materiales celulares. Lo mismo se 15 
aplica a los polinucleótidos. Los polipéptidos descritos en este documento se pueden purificar por cualquiera de los 
medios conocidos en la técnica. 
 
Por otra parte, homólogos de polipéptidos y homólogos de polipéptidos OX40L G de la rabia se describen en este 
documento. Como se usa aquí, el término "homólogos" incluye ortólogos, análogos y parálogos. Los TEM "análogos" 20 
se refiere a dos polinucleótidos o polipéptidos que tienen la misma o similar función, pero que han evolucionado por 
separado en organismos no relacionados. El término "ortólogos" se refiere a dos polinucleótidos o polipéptidos de 
diferentes especies, pero que han evolucionado a partir de un gen ancestral común por especiación. Normalmente, 
los ortólogos codifican polipéptidos que tienen las mismas o similares funciones. El término "parálogos" se refiere a 
dos polinucleótidos o polipéptidos que están relacionados por duplicación dentro de un genoma. Los parálogos 25 
usualmente tienen diferentes funciones, pero estas funciones pueden estar relacionadas. Por ejemplo, análogos, 
ortólogos, y parálogos de un polipéptido de la rabia de tipo salvaje pueden diferir del polipéptido de la rabia de tipo 
salvaje por modificaciones posteriores a la traducción, por diferencias en la secuencia de aminoácidos, o por 
ambos. En particular, los homólogos descritos en este documento generalmente exhibirán al menos 80-85%, 85-
90%, 90-95%, o 95%, 96%, 97%, 98%, 99% de identidad de secuencia, con la totalidad o parte de la polipéptido de 30 
tipo salvaje de la rabia o secuencias de polinucleótidos, y exhibirán una función similar. 
 
Se describe además en el presente documento es un polipéptido que tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 
80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% de identidad de secuencia a un 
polipéptido que tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1. Además se describen en el presente 35 
documento son fragmentos y variantes de los polipéptidos de la rabia o polipéptidos OX40L identificados 
anteriormente (SEQ ID NO: 1 o 12, 63-67), que fácilmente se pueden preparar por un experto en la técnica usando 
técnicas de biología molecular bien conocidas. 
 
Las variantes son polipéptidos homólogos que tienen una secuencia de aminoácidos con al menos 75%, 80%, 85%, 40 
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, o 99% de identidad con la secuencia de aminoácidos tal como se expone en la SEQ ID 
NO: 1 o 12, 63-67. 
 
Las variantes incluyen variantes alélicas. El término "variante alélica" se refiere a un polinucleótido o un polipéptido 
que contiene polimorfismos que conducen a cambios en las secuencias de aminoácidos de una proteína y que 45 
existen dentro de una población natural (por ejemplo, una especie o variedad de virus). Tales variaciones alélicas 
naturales pueden dar lugar típicamente al 1-5% de la variación en un polinucleótido o un polipéptido. Las variantes 
alélicas pueden identificarse por secuenciación de la secuencia de ácido nucleico de interés en un conjunto de 
diferentes especies, que puede llevarse a cabo fácilmente utilizando sondas de hibridación para identificar el locus 
genético del mismo gen en estas especies. Cualquiera y todas de dichas variaciones de ácido nucleico y los 50 
polimorfismos o variaciones de aminoácidos resultantes que son el resultado de la variación alélica natural y que no 
alteran la actividad funcional del gen de interés, se decriben en el presente documento. 
 
Tal como se utiliza en el presente documento, el término "derivado" o "variante" se refiere a un polipéptido, o un 
ácido nucleico que codifica un polipéptido, que tiene una o más variaciones conservativas de aminoácidos u otras 55 
modificaciones menores, tales que (1) el polipéptido correspondiente tiene una función sustancialmente equivalente 
en comparación con el polipéptido de tipo salvaje o (2) un anticuerpo generado contra el polipéptido es 
inmunorreactivo con el polipéptido de tipo salvaje. Estas variantes o derivados incluyen polipéptidos que tienen 
modificaciones menores de las secuencias de aminoácidos primarias del polipéptido de la rabia u OX40L que 
pueden dar lugar a péptidos que tienen una actividad sustancialmente equivalente en comparación con el polipéptido 60 
homólogo sin modificar. Tales modificaciones pueden ser deliberadas, como mediante mutagénesis dirigida al sitio, o 
pueden ser espontáneas. El término "variante" contempla además deleciones, adiciones y sustituciones en la 
secuencia, siempre que el polipéptido funcione para producir una respuesta inmunológica tal como se define en este 
documento. 
 65 
El término "variación conservativa" indica el reemplazo de un residuo de aminoácido por otro residuo biológicamente 
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similar, o la sustitución de un nucleótido en una secuencia de ácido nucleico de tal manera que el residuo de 
aminoácido codificado no cambia o es otro residuo biológicamente similar. A este respecto, las sustituciones 
particularmente preferidas serán generalmente de naturaleza conservativa, tal como se describe anteriormente. 
 
Un fragmento inmunogénico de un polipéptido de la rabia o polipéptido OX40L incluye al menos 8, 10, 13, 14, 15, o 5 
20 aminoácidos consecutivos, al menos 21 aminoácidos, al menos 23 aminoácidos, al menos 25 aminoácidos, o al 
menos 30 aminoácidos de un polipéptido G de la rabia que tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, o 
variantes del mismo, o de un polipéptido OX40L tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 12, 63, 64, 65, 
66, o 67, o variantes de los mismos. 
 10 
En el presente documento se describe un polinucleótido que codifica un polipéptido G de la rabia, tal como un 
polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia como la expuesta en la SEQ ID NO: 5 o 16. 
Además se describe en el presente documento un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene al menos 
70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% de 
identidad de secuencia con un polipéptido que tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, o una 15 
variante conservadora, una variante alélica, un homólogo o un fragmento inmunogénico que comprende al menos 
ocho o al menos diez aminoácidos consecutivos de uno de estos polipéptidos, o una combinación de estos 
polipéptidos. 
 
Además se describe en el presente documento un polinucleótido que codifica un polipéptido OX40L, tal como un 20 
polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 12, 63, 64, 65, 
66 o 67. Además se describe en el presente documento un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene al 
menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% de 
identidad de secuencia con un polipéptido que tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 12, 63, 64, 65, 
66, o 67, o una variante conservadora, una variante alélica, un homólogo o un fragmento inmunogénico que 25 
comprende al menos ocho o al menos diez aminoácidos consecutivos de uno de estos polipéptidos, o una 
combinación de estos polipéptidos. 
 
En el presente documento se describe un polinucleótido que tiene una secuencia de nucleótidos como se expone en 
SEQ ID NO: 5, 10, o 16, o una variante del mismo. Se describe además en el presente documento un polinucleótido 30 
que tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, al menos 
95%, 96%, 97%, 98% o 99% de identidad de secuencia con uno de un polinucleótido que tiene una secuencia como 
se expone en SEQ ID NO: 5, 10, o 16, o una variante del mismo. 
 
Los polinucleótidos de la descripción incluyen secuencias que son degeneradas como resultado del código genético, 35 
por ejemplo, el uso de codones optimizados para un huésped específico. Tal como se usa en el presente 
documento, "optimizado" se refiere a un polinucleótido que se modifica mediante ingeniería genética para 
incrementar su expresión en una especie determinada. Para proporcionar polinucleótidos optimizados que codifican 
polipéptidos G de la rabia o polipéptidos OX40L, la secuencia de ADN del gen de G de la rabia o el gen de OX40L se 
puede modificar para 1) comprender codones preferidos por genes altamente expresados en una especie particular; 40 
2) comprender un contenido de A + T o G + C en la composición de bases de nucleótidos con el hallado 
sustancialmente en dicha célula huésped; 3) formar una secuencia de iniciación de dicha especie; o 4) eliminar 
secuencias que causan la desestabilización, poliadenilación inapropiada, la degradación y terminación de ARN, o 
que forman horquillas de estructura secundaria o sitios de empalme de ARN. El aumento de la expresión de la 
proteína G de la rabia o proteína OX40L en dicha especie se puede lograr mediante la utilización de la frecuencia de 45 
distribución del uso de codones en eucariotas y procariotas, o en una especie particular. El término "frecuencia de 
uso de codones preferidos" se refiere a la preferencia exhibida por una célula huésped específica en el uso de 
codones de nucleótidos para especificar un aminoácido determinado. Hay 20 aminoácidos naturales, la mayoría de 
los cuales son especificados por más de un codón. Por lo tanto, todas las secuencias de nucleótidos degeneradas 
están incluidas en la descripción, siempre que la secuencia de aminoácidos del polipéptido G de la rabia o el 50 
polipéptido OX40L codificado por la secuencia de nucleótidos esté funcionalmente inalterada. 
 
La identidad de secuencia entre dos secuencias de aminoácidos puede establecerse por el “blas” por parejas del 
NCBI (Centro Nacional de Información sobre Biotecnología) y la matriz BLOSUM62, utilizando los parámetros 
estándar (véase, por ejemplo, el algoritmo BLAST o BLASTX disponible en el servidor del "Centro Nacional de 55 
Información sobre Biotecnología" (NCBI, Bethesda, Md., EE.UU.), así como en Altschul et al.; y por lo tanto, este 
documento habla de utilizar el algoritmo o BLAST o BLASTX y la matriz BLOSUM62 por el término “blasts”). 
 
La "identidad" con respecto a secuencias puede referirse al número de posiciones con nucleótidos o aminoácidos 
idénticos dividido por el número de nucleótidos o aminoácidos en la más corta de las dos secuencias en las que la 60 
alineación de las dos secuencias puede determinarse según el algoritmo de Wilbur y Lipman (Wilbur y Lipman), por 
ejemplo, usando un tamaño de ventana de 20 nucleótidos, una longitud de palabra de 4 nucleótidos, y una 
penalización por hueco de 4, y el análisis asistido por ordenador y la interpretación de los datos de secuencia que 
incluye la alineación se pueden realizar convenientemente utilizando programas disponibles comercialmente (por 
ejemplo, Intelligenetics® Suite, Intelligenetics Inc. CA). Cuando las secuencias de ARN se dice que son similares o 65 
tienen un grado de identidad u homología de secuencia con secuencias de ADN, la timidina (T) en la secuencia de 
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ADN se considera igual a uracilo (U) en la secuencia de ARN. Por lo tanto, las secuencias de ARN están dentro del 
alcance de la invención y pueden derivarse de secuencias de ADN, considerando la timidina (T) en la secuencia de 
ADN igual a uracilo (U) en las secuencias de ARN. 
 
La identidad de secuencia o similitud de secuencia de dos secuencias de aminoácidos, o la identidad de secuencia 5 
entre dos secuencias de nucleótidos se puede determinar utilizando el paquete de software Vector NTI (Invitrogen, 
1600 Faraday Ave., Carlsbad, CA). 
 
Los siguientes documentos proporcionan algoritmos para comparar la identidad u homología relativa de secuencias, 
y adicionalmente o alternativamente con respecto a lo anterior, las enseñanzas de estas referencias pueden 10 
utilizarse para determinar el porcentaje de homología o identidad: Needleman SB y Wunsch CD; Smith TF y 
Waterman MS; Smith TF, Waterman MS y Sadler JR; Feng DF y Dolittle RF; Higgins DG y Sharp PM; Thompson JD, 
Higgins DG y Gibson TJ; y, Devereux J, Haeberlie P y Smithies O. Y, sin demasiada experimentación, el experto 
puede consultar muchos otros programas o referencias para determinar el porcentaje de homología. 
 15 
Las reacciones de hibridación se pueden realizar bajo condiciones de diferente "rigurosidad". Las condiciones que 
aumentan la rigurosidad de una reacción de hibridación son bien conocidos. Véase, por ejemplo, "Molecular Cloning: 
A Laboratory Manual", segunda edición (Sambrook et al, 1989). 
 
En el presente documento se decribe el polinucleótido de la rabia o el polinulcéotido de OX40L o ambos contenidos 20 
en una molécula de vector o un vector de expresión y unidos operativamente a un elemento promotor y 
opcionalmente a un potenciador. 
 
Un "vector" se refiere a un plásmido o virus con ADN o ARN recombinante que comprende un polinucleótido 
heterólogo para liberarse a una célula diana, ya sea in vitro o in vivo. El polinucleótido heterólogo puede comprender 25 
una secuencia de interés para los fines de prevención o terapia, y opcionalmente puede estar en forma de un casete 
de expresión. Tal como se usa en este documento, un vector no necesita ser capaz de replicación en la célula diana 
o sujeto final. El término incluye vectores de clonación y vectores virales. 
 
El término "recombinante" significa un polinucleótido de origen semisintético o sintético que, o bien no se produce en 30 
la naturaleza o está ligado a otro polinucleótido en una disposición no encontrada en la naturaleza. 
 
"Heterólogo" significa derivado de una entidad genéticamente distinta del resto de la entidad a la que se está 
comparando. Por ejemplo, un polinucleótido puede colocarse mediante técnicas de ingeniería genética en un 
plásmido o vector derivado de una fuente diferente, y es un polinucleótido heterólogo. Un promotor eliminado de su 35 
secuencia codificante nativa y unido operativamente a una secuencia codificante distinta de la secuencia nativa es 
un promotor heterólogo. 
 
Los polinucleótidos de la descripción pueden comprender secuencias adicionales, tales como secuencias 
adicionales de codificación dentro de la misma unidad de transcripción, elementos de control, tales como 40 
promotores, sitios de unión a ribosomas, 5'UTR, 3'UTR, terminadores de transcripción, sitios de poliadenilación, 
unidades de transcripción adicionales bajo el control del mismo promotor o diferente, secuencias que permiten la 
clonación, expresión, recombinación homóloga y transformación de una célula huésped, y cualquier constructo 
según pueda ser deseable para proporcionar realizaciones de esta invención. 
 45 
Los elementos para la expresión de un polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de de G de la rabia o un 
polipéptido OX40L están presentes ventajosamente en un vector de la invención. De una manera mínima, éste 
comprende un codón de iniciación (ATG), un codón de terminación y un promotor, y opcionalmente también una 
secuencia de poliadenilación para ciertos vectores, tales como vectores plásmidos y ciertos vectores virales, por 
ejemplo, vectores virales distintos del virus de los poxvirus. Cuando el polinucleótido codifica un fragmento de 50 
polipéptido, por ejemplo, un polipéptido G de la rabia, ventajosamente, en el vector, un ATG se coloca en 5' del 
marco de lectura y un codón de parada se coloca en 3'. Pueden estar presentes otros elementos de control de la 
expresión, tales como secuencias potenciadoras, secuencias estabilizantes, tales como secuencias de intrones y 
secuencias señal que permiten la secreción de la proteína. 
 55 
Se describen en el presente documento preparaciones que comprenden vectores, tales como vectores de expresión, 
por ejemplo, composiciones terapéuticas. Las preparaciones pueden comprender uno o más vectores, por ejemplo, 
vectores de expresión, tales como vectores de expresión in vivo, que comprenden y expresan uno o más 
polipéptidos, antígenos, epítopos o inmunógenos de G de rabia o OX40L. En una realización, el vector contiene y 
expresa un polinucleótido que comprende un polinucleótido que codifica y/o expresa un antígeno, epítopo o 60 
inmunógeno de G de la rabia, en un portador, excipiente o vehículo farmacéutica o veterinariamente aceptable. Por 
lo tanto, según un aspecto de la descripción, el otro vector o vectores en la preparación comprenden, consisten 
esencialmente en o consisten en un polinucleótido que codifica, y bajo circunstancias apropiadas, el vector expresa 
una o más proteínas de un polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de G de la rabia (por ejemplo, 
hemaglutinina, neuraminidasa, nucleoproteína) o un fragmento de los mismos. 65 
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Según otro aspecto, el vector o vectores en la preparación comprenden, o consisten esencialmente en, o consisten 
en un polinucleótido o polinucleótidos que codifican una o más proteínas o fragmento o fragmentos de un 
polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de G de la rabia o un polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de 
OX40L, o una combinación de los mismos. En otro aspecto, la preparación comprende uno, dos o más vectores que 
comprenden polinucleótidos que codifican y expresan, ventajosamente in vivo, un polipéptido G de la rabia, 5 
antígeno, proteína de fusión o un epítopo del mismo. La descripción también está dirigida a mezclas de vectores que 
comprenden polinucleótidos que codifican y expresan diferentes polipéptidos, antígenos, epítopos, proteína de fusión 
o inmunógenos de G de la rabia, por ejemplo, un polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de G de la rabia de 
diferentes especies tales como, pero no limitado a, humanos, cerdos, vacas o ganado, perros, gatos y aves. 
 10 
También se describe en el presente documneto, el vector de expresión puede ser un vector plásmido, en particular 
un vector de expresión in vivo. En un ejemplo no limitativo específico, se puede utilizar el plásmido pVR1020 o 1012 
(VICAL Inc.; Lucas et al, 1997; Hartikka et al, 1996, véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos Nº 
5.846.946 y 6.451.769) como un vector para la inserción de una secuencia de polinucleótido. El plásmido pVR1020 
se deriva de pVR1012 y contiene la secuencia señal tPA humana. La señal tPA humana comprende desde el 15 
aminoácido M (1) al aminoácido S(23) en el Genbank bajo el número de acceso HUMTPA14. En otro ejemplo no 
limitativo específico, el plásmido utilizado como un vector para la inserción de una secuencia de polinucleótidos 
puede contener la secuencia de péptido señal de IGF1 equino desde el aminoácido M(24) al aminoácido A(48) en el 
Genbank con número de acceso U28070. Información adicional sobre plásmidos de ADN que pueden consultarse o 
emplear en la práctica se encuentra, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos Nº 6.852.705; 6.818.628; 20 
6.586.412; 6.576.243; 6.558.674; 6.464.984; 6.451.770; 6.376.473 y 6.221.362. 
 
El término plásmido cubre cualquier unidad de transcripción de ADN que comprende un polinucleótido según la 
invención y los elementos necesarios para su expresión in vivo en una célula o células del huésped o diana 
deseados; y, en este sentido, se observa que un plásmido circular, superenrollado o no superenrollado, así como 25 
una forma lineal, están descritos en el presente documento. 
 
Cada plásmido comprende o contiene o consiste esencialmente en, además del polinucleótido que codifica un 
polipéptido, antígeno, epítopo o inmunógeno de G de rabia, opcionalmente fusionado con una secuencia, variante, 
análogo o fragmento de péptido heterólogo, unido operativamente a un promotor o bajo el control de un promotor o 30 
dependiente de un promotor. En general, es ventajoso emplear un promotor funcional fuerte en células eucariotas. El 
promotor fuerte puede ser, pero no limitado a, el promotor temprano inmediato de citomegalovirus (CMV-IE) de 
origen humano o murino, o que tiene opcionalmente otro origen, tal como la rata o cobaya. 
 
En términos más generales, el promotor tiene un origen viral o un origen celular. Un promotor viral fuerte distinto del 35 
CMV-IE que puede emplearse de forma útil en la práctica de la invención es el promotor temprano/tardío del virus 
SV40 o el promotor LTR del virus del sarcoma de Rous. Un promotor celular fuerte que puede emplearse de forma 
útil en la práctica de la invención es el promotor de un gen del citoesqueleto, tal como por ejemplo el promotor de 
desmina (Kwissa et al., 2000), o el promotor de actina (Miyazaki et al., 1989). 
 40 
En cuanto a la señal de poliadenilación (poliA) para los plásmidos y vectores virales distintos de poxvirus, puede 
usarse la señal poli(A) del gen de la hormona de crecimiento bovina (bGH) (véase el documento US 5.122.458), o la 
señal poli(A) del gen de beta-globina de conejo o la señal poli(A) del virus SV40. 
 
Una "célula huésped" se refiere a una célula procariota o eucariota que ha sido alterada genéticamente, o es capaz 45 
de ser alterada genéticamente mediante la administración de un polinucleótido exógeno, tal como un plásmido o 
vector recombinante. Cuando se hace referencia a células genéticamente modificadas, el término se refiere tanto a 
la célula originalmente alterada como a la progenie de la misma. 
 
Procedimientos de uso y artículo de fabricación 50 
 
Las composiciones de la presente divulgación pueden ser para uso en los siguientes aspectos del procedimiento. En 
un aspecto, se describe un uso en un procedimiento de vacunación de un animal que comprende administrar una 
composición que comprende un vector que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido G de la rabia o 
fragmento o variante del mismo y un portador, vehículo o excipiente veterinaria o farmacéuticamente aceptable a un 55 
animal. En un aspecto, el animal es un ave, un equino, un canino, un felino, un hurón, una foca o un porcino. 
 
En un aspecto de la divulgación de un régimen de sensibilización-refuerzo puede ser empleado, que se compone de 
al menos una administración primaria y al menos una administración de refuerzo usando al menos un polipéptido 
común, antígeno, epítopo o inmunógeno. Típicamente, la composición inmunológica o vacuna utilizada en la 60 
administración primaria es de naturaleza diferente de los utilizados como refuerzo. Sin embargo, se observa que la 
misma composición se puede utilizar como la administración primaria y la administración de refuerzo. Este protocolo 
de administración se llama " sensibilización-refuerzo". 
 
En la presente descripción un vector viral recombinante se utiliza para expresar una secuencia de la rabia o 65 
fragmentos de codificación del mismo que codifica un polipéptido de la rabia o un fragmento o variante del 
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mismo. Específicamente, el vector viral puede expresar una secuencia de la Rabia, más específicamente un gen G 
de la rabia o un fragmento del mismo que codifica un polipéptido antigénico. Los vectores virales descritos en este 
documento incluyen, pero no se limitan a, virus de la viruela [por ejemplo, virus vaccinia o virus vaccinia atenuado, 
virus de la viruela aviar o virus de la viruela aviar atenuado (por ejemplo, viruela del canario, viruela aviar, dovepox, 
viruela de la paloma, quailpox, ALVAC, TROVAC; véase, por ejemplo, US 5.505.941, US 5,494,8070), virus de la 5 
viruela del mapache, virus de la viruela porcina, etc.], adenovirus (por ejemplo, adenovirus humano, adenovirus 
canino), herpesvirus (por ejemplo, herpesvirus canino, herpesvirus felino, herpesvirus bovino, virus del herpes 
porcina), baculovirus, retrovirus, etc . En otro aspecto, el vector de expresión de la viruela aviar puede ser un vector 
de viruela del canario, tal como, ALVAC. Descrito en la presente memoria, el vector de expresión de la viruela aviar 
puede ser un vector de la viruela aviar, tal como, TROVAC. El polipéptido de la rabia, antígeno, epítopo o 10 
inmunógeno pueden ser una G. La rabia se describe aquí, el vector de poxvirus que comprende la G de la rabia 
pueden ser vectores como se describe en el documento US 5.756.102. El polipéptido de la rabia G o antígeno de la 
invención que se expresa se inserta bajo el control de un promotor de poxvirus específico, por ejemplo, el promotor 
de vaccinia 7.5 kDa (Cochran et al., 1985), el promotor de vaccinia I3L (Riviere et al., 1992 ), el promotor vaccinia G 
(Shida, 1986), el promotor de la viruela vacuna ATI (Funahashi et al, 1988), el H6 promotor de vaccinia (Taylor et al, 15 
1988b; Guo et al, 1989; Perkus et al, 1989), entre otros. 
 
Un régimen de sensibilización-refuerzo comprende al menos un prime-administración y al menos una administración 
impulso usando al menos un polipéptido común y/o variantes o fragmentos de los mismos. La vacuna utilizada en 
prime-administración puede ser de naturaleza diferente a los utilizados como una vacuna de refuerzo posterior. El 20 
prime-administración puede comprender una o más administraciones. Del mismo modo, la administración de impulso 
puede comprender una o más administraciones. 
 
En un aspecto del protocolo de sensibilización-refuerzo o régimen descrito en este documento, un protocolo de 
sensibilización-refuerzo puede comprender la administración de una composición que comprende un vector vírico 25 
recombinante que contiene y expresa un polipéptido, antígeno de la rabia G y/o variantes o fragmentos de los 
mismos in vivo seguido de la administración de un polipéptido de G de la rabia recombinante o antígeno de la 
invención. Del mismo modo, un protocolo de sensibilización-refuerzo puede comprender la administración de una 
composición que comprende un antígeno de la rabia G de la invención seguido de la administración de un vector 
viral recombinante que contiene y expresa un polipéptido de la rabia G o antígeno y/o variantes o fragmentos de los 30 
mismos in vivo. Se observa además que tanto la primaria y las administraciones secundarias pueden comprender el 
vector viral recombinante que contiene y expresa un polipéptido de la rabia G de la invención. Por lo tanto, el vector 
viral de la rabia recombinante de la invención puede administrarse en cualquier orden con un antígeno de la rabia 
recombinante o alternativamente se puede usar solo ya que tanto las composiciones primarias y secundarias. 
 35 
En otro aspecto del protocolo de sensibilización-refuerzo descrito en el presente documento, una composición que 
comprende un vector vírico recombinante que contiene y expresa un polipéptido, antígeno de la rabia G y/o variantes 
o fragmentos de los mismos in vivo de la invención se administra seguido por la administración de una vacuna 
inactivada composición o vacuna viral que comprende el polipéptido de la rabia o antígeno. Del mismo modo, un 
protocolo de sensibilización-refuerzo puede comprender la administración de una composición viral inactivada o una 40 
vacuna seguido de la administración de un vector viral recombinante que contiene y expresa un polipéptido, antígeno 
G de la rabia y/o variantes o fragmentos de los mismos in vivo de la descripción. 
 
En aún otro aspecto del protocolo de sensibilización-refuerzo, el protocolo de sensibilización-refuerzo comprende al 
menos una administración de sensibilización de una composición a base de vector viral recombinante de la 45 
invención y al menos una administración de refuerzo de una composición de base plasmídica de la 
invención. Asimismo, el primer impulso puede comprender al menos una administración de sensibilización de una 
composición de base plasmídica de la invención y al menos una administración de refuerzo de una composición a 
base viral-vector recombinante de la descripción. 
 50 
El volumen de dosis de composiciones de las especies objetivo que son mamíferos, por ejemplo, el volumen de 
dosis de composiciones perro, basados en vectores virales, por ejemplo, composiciones a base de vectores virales 
no poxvirus, es generalmente de entre aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2,0 ml, entre aproximadamente 0,1 
a aproximadamente 1,0 ml, y entre aproximadamente 0,5 ml a aproximadamente 1,0 ml. 
 55 
La eficacia de las vacunas puede ser probada después de la última inmunización los animales desafiantes, tales 
como perro, con una cepa virulenta de la Rabia. En general, los animales se anestesian y el material de 1,0 ml 
desafío se administra a través de inyección IM (0,5 ml en cada frontalis y/o músculo masetero). La dosis diana es de 
aproximadamente 3,8 log10LD 50/ml, y un desafío de vuelta de titulación en ratones se lleva a cabo para verificar la 
dosis inoculada real. Siete días antes de la exposición perros están aclimatados a jaulas individuales y se 60 
mantuvieron en jaulas individuales hasta el final del estudio. Los animales son alimentados con una dieta disponible 
en el mercado y estar provistos de agua ad libitum. SAS ® Guía V9.1 Software de la empresa se puede usar para 
producir una tabla de aleatorización para la vivienda. En D0, la cepa de exposición se puede preparar mediante la 
dilución de la suspensión desafío de stock inicial 1: 100 en suero de ternera PBS + 2% fetal. El material de desafío 
diluida puede ser colocado en una solución estéril, sellado y vial tapado, etiquetado en consecuencia y se 65 
mantuvieron en hielo hasta su uso. A la mañana antes de la exposición, es aconsejable administrar 
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analgésico/antiinflamatorio, por ejemplo, firocoxib 5 mg/kg (dosis calculada en incrementos de media tableta) si los 
animales son perros. Los animales deben observarse al día durante al menos 30 días después de la estimulación de 
la mortalidad o de signos neurológicos indicativos de infección de la rabia. Los animales con signos neurológicos 
progresivos serán sacrificados humanitariamente acuerdo con los procedimientos aceptados. Muestras de cerebro 
básicos se cosecharon inmediatamente después de la muerte o la eutanasia de todos los animales. La recogida de 5 
sangre después de la exposición puede ser recogida en el momento de la eutanasia bajo anestesia, a través de stick 
intracardiaca. La sangre puede ser procesado para el suero, dividido en dos partes alícuotas (2-3 ml/cada uno) y el 
suero almacenado congelado (~ -20 ° C) hasta que las pruebas. Una muestra del núcleo de la médula oblonga 
puede ser recogida de todos los animales que mueren o son sacrificados durante el período de post-desafío y 
cualquier animal superviviente sacrificado al final del estudio. Las muestras pueden ser enviadas fresco en hielo o se 10 
congelaron en hielo seco para la instalación de pruebas. Serum título de anticuerpos de la rabia se puede cuantificar 
usando un Fluorescent Focus Prueba Inhibition Test (RFFIT) o Fluorescent Antibody Virus Neutralization (FAVN), y 
el tejido cerebral de los animales de estudio se puede someter a dirigir la tinción de inmunofluorescencia de 
anticuerpo monoclonal anti-rabia. 
 15 
Se debe entender por un experto en la técnica que la presente descripción se proporciona a modo de ejemplo y la 
presente invención no se limita a la misma. A partir de la descripción de este documento y el conocimiento en la 
técnica, el experto en la materia puede determinar el número de administraciones, la vía de administración, y las 
dosis a utilizar para cada protocolo de inyección, sin gran experimentación. 
 20 
La presente descripción contempla al menos una administración a un animal de una cantidad suficiente de la 
composición terapéutica producida según la invención. El animal puede ser macho, hembra, hembra embarazada y 
recién nacido. Esta administración puede ser a través de diversas rutas incluyendo, pero no limitado a, inyección 
intramuscular (IM), intradérmica (ID), intraperitoneal (IP) o subcutánea (SC) o mediante administración intranasal o 
por vía oral. La composición terapéutica según la invención también se puede administrar mediante un aparato sin 25 
aguja (como, por ejemplo, con un Pigjet, Dermojet, Biojector, Avijet (Merial, GA, EE.UU.), aparato Vetjet o Vitajet 
(Bioject, Oregon, EE.UU.)). Otro enfoque para la administración de composiciones de plásmidos es usar 
electroporación (véase, por ejemplo Tollefsen et al, 2002; Tollefsen et al, 2003; Babiuk et al, 2002; solicitud PCT No. 
WO99/01158). En otro aspecto, la composición terapéutica se administra al animal mediante pistola de genes o 
bombardeo de partículas de oro. En una realización ventajosa, el animal es un perro, hurón o foca. 30 
 
En un aspecto, la descripción proporciona la administración de una cantidad terapéuticamente eficaz de una 
formulación para la liberación y expresión de un antígeno o epítopo de la rabia en una célula diana. La determinación 
de la cantidad terapéuticamente eficaz es experimentación rutinaria para un experto ordinario en la técnica. En un 
aspecto, la formulación comprende un vector de expresión que comprende un polinucleótido que expresa un 35 
antígeno de la rabia. En otro aspecto, el portador, vehículo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable 
facilita la transfección o la infección y/o mejora la conservación del vector o proteína en un huésped. 
 
Otro aspecto descrito en el presente documento es un kit para realizar un procedimiento de producir o inducir una 
respuesta inmunológica o protectora contra la rabia en un animal que comprende una composición inmunológica o 40 
de vacuna de G de la rabia recombinante y las instrucciones para realizar el procedimiento de liberación en una 
cantidad eficaz para provocar una respuesta inmunitaria en el animal. 
 
En un aspecto, la materia dada a conocer en el presente documento se refiere a un kit para realizar un 
procedimiento de producir o inducir una respuesta inmunitaria que puede comprender cualquiera de las 45 
composiciones o vacunas recombinantes de la rabia, composiciones o vacunas de la rabia inactivadas, 
composiciones virales o vacunas de la rabia recombinantes, o composiciones o vacunas de la rabia basadas en 
plásmido, e instrucciones para realizar el procedimiento. 
 
Otro aspecto descrito en el presente documento es un kit para realizar un procedimiento de inducir una respuesta 50 
inmunológica o protectora contra la rabia en un animal que comprende una composición o vacuna que comprende 
un polipéptido o antígeno de la rabia de la descripción y una composición viral o de vacuna de la rabia recombinante, 
e instrucciones para realizar el procedimiento de liberación en una cantidad eficaz para provocar una respuesta 
inmunitaria en el animal. 
 55 
Otro aspecto descrito en el presente documento es un kit para realizar un procedimiento de inducir una respuesta 
inmunológica o protectora contra la rabia en un animal que comprende una composición o vacuna que comprende 
un vector viral de la rabia recombinante de la invención y una composición inmunológica o vacuna de la rabia 
inactivada, e instrucciones para realizar el procedimiento de liberación en una cantidad eficaz para provocar una 
respuesta inmunitaria en el animal. 60 
 
Otro aspecto descrito en el presente documento es un kit para realizar un procedimiento de inducir una respuesta 
inmunológica o protectora contra la rabia en un animal que comprende una composición o vacuna que comprende 
un vector viral de la rabia de recombinante de la descripción y una composición o vacuna de la rabia basada de 
plásmido, e instrucciones para realizar el procedimiento de liberación en una cantidad eficaz para provocar una 65 
respuesta inmunitaria en el animal. 
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Aún otro aspecto descrito en el presente documento se refiere a un kit para la vacunación de sensibilización-refuerzo 
según la presente invención tal como se describe anteriormente. El kit puede comprender al menos dos viales: un 
primer vial que contiene una vacuna o composición para la vacunación de sensibilización según la presente 
invención, y un segundo vial que contiene una vacuna o composición para la vacunación de refuerzo según la 5 
presente invención. El kit puede contener ventajosamente primeros o segundos viales adicionales para vacunas de 
sensibilización adicionales o vacunas de refuerzo adicionales. 
 
En un aspecto, la descripción proporciona la administración de una cantidad terapéuticamente eficaz de una 
formulación para la administración y expresión de un polipéptido o antígeno o epítopo de G de la rabia en una célula 10 
diana. La determinación de la cantidad terapéuticamente eficaz es experimentación rutinaria para un experto 
ordinario en la técnica. En un aspecto, la formulación comprende un vector de expresión que comprende un 
polinucleótido que expresa un polipéptido o antígeno o epítopo de G de la rabia y portador, vehículo o excipiente 
farmacéuticamente o veterinariamente aceptable. En otro aspecto, portador, vehículo o excipiente 
farmacéuticamente o veterinariamente aceptable facilita la transfección o la infección y/o mejora la conservación del 15 
vector o proteína. 
 
Los portadores o vehículos o excipientes farmacéutica o veterinariamente aceptables son bien conocidos por los 
expertos en la materia. Por ejemplo, un portador o vehículo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable 
puede ser una solución de NaCl al 0,9% (por ejemplo, solución salina) o un tampón fosfato. Otros portadores o 20 
vehículos o excipientes farmacéutica o veterinariamente aceptables que se pueden utilizar para los procedimientos 
de esta invención incluyen, pero no se limitan a, poli-(L-glutamato) o polivinilpirrolidona. Los portadores o vehículos o 
excipientes farmacéutic o veterinariamente aceptables pueden ser cualquier compuesto o combinación de 
compuestos que faciliten la administración del vector (o proteína expresada a partir de un vector de la invención in 
vitro); ventajosamente, el portador, vehículo o excipiente puede facilitar la transfección y/o mejorar la conservación 25 
del vector (o proteína). Las dosis y volúmenes de dosis se describen en el presente documento en la descripción 
general y también se pueden determinar por el experto en la materia a partir de esta descripción en relación con el 
conocimiento en la técnica, sin gran experimentación. 
 
Los lípidos catiónicos que contienen una sal de amonio cuaternario que son ventajosamente, pero no 30 
exclusivamente, adecuados para plásmidos, son ventajosamente aquellos que tienen la siguiente fórmula:  
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
en la que R1 es un radical alifático de cadena lineal saturado o insaturado que tiene de 12 a 18 átomos de carbono, 
R2 es otro radical alifático que contiene 2 o 3 átomos de carbono y X es un grupo amina o hidroxilo, por ejemplo, 
DMRIE. En otra realización, el lípido catiónico puede estar asociado con un lípido neutro, por ejemplo DOPE. 45 
 
Entre estos lípidos catiónicos, se da preferencia a DMRIE (N-(2-hidroxietil)-N, N-dimetil-2,3-bis(tetradeciloxi)-1-
propano amonio; WO96/34109), ventajosamente asociado con un lípido neutro, ventajosamente DOPE (dioleoil-
fosfatidil-etanol amina; Behr, 1994), para formar DMRIE-DOPE. 
 50 
Cuando DOPE está presente, la relación molar DMRIE:DOPE es ventajosamente de aproximadamente 
95:aproximadamente 5 a aproximadamente 5:aproximadamente 95, más ventajosamente de aproximadamente 
1:aproximadamente 1, por ejemplo, 1:1. 
 
Entre los polímeros adyuvantes de tipo (1), se da preferencia a polímeros de ácido acrílico o metacrílico reticulado, 55 
especialmente reticulado por polialquenil éteres de azúcares o polialcoholes. Estos compuestos son conocidos bajo 
el nombre de carbómero (Pharmeuropa, vol. 8, no. 2, junio de 1996). Un experto en la técnica también puede hacer 
referencia a US 2909462, que proporciona tales polímeros acrílicos reticulados por un compuesto polihidroxílico que 
tiene al menos tres grupos hidroxilo, preferiblemente no más de ocho de tales grupos, estando los átomos de 
hidrógeno de al menos tres grupos hidroxilo sustituidos por radicales alifáticos insaturados que tienen al menos dos 60 
átomos de carbono. Los radicales preferidos son aquellos que contienen de 2 a 4 átomos de carbono, por ejemplo 
vinilos, alilos y otros grupos etilénicamente insaturados. Los radicales insaturados también pueden contener otros 
sustituyentes, tales como metilo. Los productos vendidos bajo el nombre Carbopol (BF Goodrich, Ohio, EE.UU.) son 
especialmente adecuados. Se reticulan por alil sacarosa o por alilpentaeritritol. Entre ellos, se hace referencia a 
Carbopol 974P, 934P y 971P. 65 
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En cuanto a los copolímeros derivados de anhídrido maleico-alquenilo, se da preferencia a EMA (Monsanto), que 
son copolímeros de etileno-anhídrido maleico de cadena lineal o reticulados y están, por ejemplo, reticulados por 
divinil éter. También se hace referencia a J. Fields et al., 1960. 
 
Con respecto a la estructura, los polímeros de ácido acrílico o metacrílico y EMA están formados preferentemente 5 
por unidades básicas que tienen la siguiente fórmula:  
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
en la que:  20 
- R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, representan H o CH3  
- x = 0 o 1, preferiblemente x = 1  
- y = 1 o 2, con x + y = 2. 
 
Para EMA, x = 0 e y = 2 y para carbómeros x = y = 1. 25 
 
Estos polímeros son solubles en agua o solución salina fisiológica (20 g/l NaCl) y el pH se puede ajustar a de 7,3 a 
7,4, por ejemplo, mediante sosa (NaOH), para proporcionar la solución adyuvante en la que se puede incorporar el 
vector o vectores de expresión. La concentración de polímero en la composición inmunológica o de vacuna final 
puede oscilar entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 1,5% p/v, de aproximadamente 0,05 a 30 
aproximadamente 1% p/v, y de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,4% p/v. 
 
Otras citoquinas que se pueden usar en la presente invención incluyen, pero no se limitan a, factor estimulante de 
colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos/macrófagos (GM-CSF), interferón α 
(IFNα), interferón β (IFN-β), interferón γ (IFN-γ), interleuquina-1α (IL-1α), interleuquina-1β (IL-1β), interleuquina-2 (IL-35 
2), interleuquina-3 (IL-3), interleuquina-4 (IL-4), interleuquina-5 (IL-5), interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-7 (IL-7), 
interleuquina-8 (IL-8), interleuquina-9 (IL-9) , interleuquina-10 (IL-10), interleuquina-11 (IL-11), interleuquina-12 (IL-
12), factor de necrosis tumoral α (TNF-α), factor de necrosis tumoral β (TNF-β), y factor de crecimiento 
transformante β (TGF-β). Se entiende que las citoquinas se pueden coadministrar y/o administrar secuencialmente 
con la composición inmunológica o de vacuna de la presente descripción. La vacuna de la presente descripción 40 
puede también contener una molécula de ácido nucleico exógena que expresa in vivo una citoquina adecuada, por 
ejemplo, una citoquina emparejada a este huésped a vacunar o en el que debe provocarse una respuesta 
inmunológica (por ejemplo, una citoquina canina para las preparaciones a administrar a canino). 
 
La invención se describirá a continuación adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitativos. 45 
 
Ejemplo 1 - Construcción de vCP3006 recombinante, que expresa cuatro copias de glicoproteína de virus de la rabia 
 
Se produjo un virus recombinante ALVAC en el que un gen de G de la rabia sintética ha sido insertado en el loci C3 
(2 copias) en la base de vCP65a que lleva un G del virus de la rabia clásica en el loci C5 (2 copias). 50 
 
Resumen. Un virus de la rabia con codones optimizados sintética G (SEQ ID NO: 1) se insertó en el loci C3 de un 
virus de la viruela del canario parental (ALVAC CP65a [como se describe completamente en el documento US 
5.843.456, a Virogenetics], que tiene un título de 6.1x10E7 pfu/mL, se resuspendieron en tampón de 1 ml de Tris pH 
9). Parental ALVAC, que se usó para producir el CP65a, se depositó el 14 de noviembre de 1996 bajo los términos 55 
del Tratado de Budapest en la ATCC, número de acceso VR-2547. Así, una persona experta en la técnica está 
totalmente espera que sea capaz de realizar y utilizar la CP65a de US5843456, o un sustituto razonable/funcional 
del mismo. La secuencia de proteína de virus de la rabia con codones optimizados G era 100% idéntica a GenBank 
ACR15154.1 (SEQ ID NO: 1). El plásmido donante comprendido gen G de la rabia sintético (SEQ ID NO: 5) y el 
promotor I3L (SEQ ID NO: 4) en C3 plásmido loci (P397-Syn rabia G, Fig. 1). El plásmido donante se hace tomando 60 
un ~1.6 kb XhoI-XmaI con el fragmento G de la rabia PCR I3L-sintético y la clonación en pHM606.1 (PC3), 
generando P397-Syn G de la rabia (PC3 I3Lp Syn G de la rabia, la Fig. 1). Se llevó a cabo recombinación in vitro en 
el pollo primario fibroblastos de embrión de células (1 ° CEF). 
 
Generación de vCP3006 recombinante. Para iniciar una recombinación in vitro (IVR), primero 1 ° células CEF fueron 65 
transfectadas con 20 ug de digerido con No plásmido P397-Syn G de la rabia usando el reactivo FuGENE-6® 
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(Roche). Las células transfectadas se infectaron posteriormente con ALVAC CP65a Stock a MOI de 10. Después de 
24 horas, se recogieron las células infectadas transfectadas, se sonicaron y se usaron para el cribado de virus 
recombinante. Las placas recombinantes se cribaron basan en el procedimiento de hibridación de elevación de 
placas usando un par 140 de bases (pb) de la sonda I3L único (Fig. Y) marcado con North2South Biotina Random 
Primer Labeling Kit (Thermo Scientific # 17075) y se detectaron con North2South quimioluminiscente La hibridación y 5 
el kit de detección (Thermo Scientific, nº 17097). Después de cinco rondas secuenciales de purificación en placa, se 
generó un recombinante designado como vCP3066.4.1.3.1.1.3. Una sola placa se selecciona de entre el 6 ª ronda de 
purificación en placa y se amplió para P1 (1x T25), P2 (1 pocillo en una placa de 6 pocillos), P3 (1 pocillo en una 
placa de 6 pocillos), P4 (1xT75 matraz), y P5. Se recogieron las células infectadas de las botellas de rodillos P5 y se 
concentró para producir vCP3006 de valores. Una representación esquemática de la generación de vCP3006 se 10 
muestra en la figura. 2. 
 
Análisis de vCP3006. La verificación de la pureza genética se realizó en la población de P5 utilizando sondas sitio 
sintéticos G de la rabia y C3 para la hibridación. Para la hibridación de transferencia de Southern, el ADN genómico 
fue extraído de vCP3006 P5, se digirió con Xba I, Hind III, y BamHI, y se separó por electroforesis en agarosa. El 15 
ADN genómico digerido se transfirió a una membrana de nylon y se sometió a análisis de transferencia Southern 
mediante el sondeo con una sonda específica sintético G de la rabia. Primers RabG.1F (SEQ ID NO: 52) y RabG.1R 
(SEQ ID NO: 53) se utilizaron para amplificar la sonda de la rabia G-específica sintético. 
 
Transferencia Western. Las células CEF primarias se infectaron con P5 acciones en MOI de 4,5 y se incubaron a 20 
37°C durante 24 hrs. Para la comparación del nivel de G expresión, las células también fueron infectadas con el 
vCP65a parental usando la misma multiplicidad de infección. A continuación, se recogieron las células y 
sobrenadante de cultivo. Las proteínas de la muestra se separaron en un gel SDS-PAGE al 10%, se transfirieron a 
una membrana de PVDF. La membrana se incubó con el ratón anti-rabia G MAb (Chemicon # MAB8727) a una 
dilución de 1: 500 seguido por fosfatasa alcalina anticuerpo anti-ratón conjugado. 25 
 
Análisis de secuencia. Un análisis más detallado del ADN genómico P5 de stock se realizó mediante amplificación 
por PCR y análisis de la secuencia de los brazos flanqueantes del locus C3 y el inserto de la rabia G 
sintética. Primers C3R.3F (SEQ ID NO: 44) y C3L.1R (SEQ ID NO: 47), situado en los brazos del locus C3 en el 
genoma de ALVAC, se utilizaron para amplificar el fragmento completo C3L-Syn rabia G-C3R (SEQ ID NO: 2), y 30 
cebadores que se muestran en la figura. 37 se utilizaron después para secuenciar el fragmento. 
 
Resultados. La homogeneidad de la P5 social de vCP3006 se confirmó por hibridación como 100% positivo para el 
sintético rabia G y 100% negativo para el sitio C3. El título del virus P5 Stock vCP3006 fue de 1,88 x 10 9 pfu/ml. La 
integridad genómica de vCP3006 recombinante también se verificó mediante análisis de transferencia de Southern 35 
después de la separación de la enzima de restricción digiere el ADN genómico en una electroforesis en gel (Fig. 
3). El análisis de transferencia de Southern usando la sonda específica sintético rabia G reveló bandas de tamaños 
esperados (14322bp y 5248bp BamHI, 17367bp HindIII, y 6293 pb XbaI; Fig. 4), demostrando la inserción correcta 
de sintético G de la rabia en el locus C3. Las dos bandas en el carril 5 (Fig. 4) también confirma la inserción de G de 
la rabia sintético en ambos sitios de C3 (14322bp para el sitio C3 izquierda y 5248bp para el sitio C3 derecha). 40 
 
Para el análisis de expresión de G del virus de la rabia, las células CEF primarias se infectaron con P5 social de 
vCP3006 o vCP65a a MOI de 4,5. El sobrenadante así como las muestras de células infectadas se procesaron y se 
sometieron a análisis de transferencia Western. Como se muestra en la figura. 5, virus de la rabia G era detectable 
en sedimento celular infectado, pero no en muestras de sobrenadante, lo que sugiere que G no se incorpora a los 45 
viriones de ALVAC en un nivel detectable (Fig. 5 a la izquierda). A medida que el monoclonal anti-rabia reconoce 
tanto el G clásico y el G optimizado-codón adicional en vCP3006, se hizo un intento de comparar la cantidad de G 
expresó vCP65a a la de vCP3006. Para este propósito, las células se infectaron a MOI similares y diferentes 
cantidades de los lisados de células totales fueron sometidos a análisis de transferencia Western (Fig. 5, a la 
derecha). La comparación de los carriles respectivos cargados con 2 l de lisados celulares, parece que la banda G 50 
de vCP3006 es más abundante que el carril respectivo de vCP65a. Esto sugiere que, vCP3006 expresa más G que 
hace vCP65a. Una cubierta de producto de PCR brazos flanqueantes del locus C3 y el inserto de la rabia G sintético 
fue secuenciado usando cebadores que se muestran en la figura. 6 (descripciones completas de los cuales se 
presentan en la Fig. 37). El análisis de la secuencia demostró que las secuencias de las regiones sintéticas G de la 
rabia y C3L y C3R fueron los esperados (Fig. 7), y todo el C3L a fragmento C3R tiene la secuencia como se expone 55 
en SEQ ID NO: 2. La predicho Rabia sintética secuencia de péptido G se presenta en la figura. 8 (SEQ ID NO: 1), y 
es idéntica a la de tipo salvaje secuencia de péptido G de la rabia. 
 
Ejemplo 2 - Construcción de vCP3015 recombinante, que coexpresa la glicoproteína del virus de la rabia y OX40L 
 60 
Resumen. Generación y caracterización recombinante ALVAC en el que un canino OX40 ligando (cOX40L) ha sido 
insertado en el locus C6 (una copia) en el fondo de vCP65a que lleva un virus clásico de la rabia G en el loci C5 (2 
copias). A canino sintética con codones optimizados OX40 ligando (cOX40L, miembro de la superfamilia de ligandos 
del factor de necrosis tumoral 4-like) se insertó en el locus C6 de virus parental ALVAC CP65a (título 6.1xl0e7 
pfu/ml, se resuspendieron en tampón de 1 ml de Tris pH 9). El plásmido donante era P397-cOX40L (pC6 42 Kp 65 
cOX40L) un cOX40L sintético con 42K promotor en C6 locus, y fue producido mediante la adopción de un EcoRI ~ 
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0,6 kb -. XmaI fragmento OX40L canino sintético con 42K promotor y la clonación en pC6L (figura 9). En la 
recombinación in vitro se llevó a cabo en células primarias 1 ° CEF, según el procedimiento descrito en el Ejemplo 1. 
La selección de las placas recombinantes se realizó esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando una 
sonda de 551 pb cOX40L-específico. Después de cuatro rondas secuenciales de purificación en placa, se generó el 
recombinante designado como vCP3015.9.2.1.2. Placas individuales fueron seleccionados de la 4 ª ronda de 5 
purificación en placa, y se expandieron para obtener P1 (T-25 frasco), P2 (T-75 frasco) y P3 (4 botellas de rodillos) 
de vCP3015.9.2.1.2. P3 se cosechó, CEF infectadas se sedimentaron, y el sobrenadante eliminado. Los CEF 
infectadas se resuspendieron en Tris 1 mM, pH 9,0, se sonicó y se concentró para producir stock de virus de 
vCP3015. Una representación esquemática de la generación de vCP3015 se muestra en la figura. 10. 
 10 
Análisis de vCP3015. Se extrajo ADN genómico a partir de P3 de vCP3015, se digirió con NruI, y por duplicado en 
un gel de agarosa al 0,8%. El NruI ADN genómico digerido se transfirió a membrana de nylon y el análisis de 
Southern Blot se llevó a cabo esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 mediante el sondeo, ya sea con 
cOX40L o sondas clásicos G de la rabia. PCR primers OX40L.1F (SEQ ID NO: 61) y OX40L.1R (SEQ ID NO: 62) se 
utilizaron para amplificar una sonda de cOX40L, y los cebadores CP65.2R (SEQ ID NO: 39) y C5R.3F (SEQ ID NO: 15 
30) se utilizaron para amplificar virus de la rabia clásica sonda G. 
 
Transferencia Western. Las células CEF primarias se infectaron con P3 social de vCP3015 a MOI de 10 y se 
incubaron a 37°C durante 26 hrs. a continuación, se recogieron las células y sobrenadante de cultivo. Las proteínas 
de la muestra se separaron en un gel SDS-PAGE al 10%, se transfirieron a una membrana de PVDF y se sondaron 20 
con un anticuerpo monoclonal anti-G de la rabia (Chemicon # MAB8727) a una dilución de 1: 500 seguido de 
fosfatasa alcalina de anticuerpo anti-ratón conjugado. 
 
Análisis de secuencia. Para el clásico G de la rabia en el sitio C5, un análisis detallado del ADN genómico P3 de 
stock se realizó mediante amplificación y análisis de secuencias por PCR del locus C5 que contiene el inserto clásico 25 
G de la rabia. Primers 7635CXL.R (SEC ID NO: 35) y 7635CXL.F (SEQ ID NO: 36), situados en el extremo de los 
brazos del locus C5 se utilizaron para amplificar el fragmento completo de la rabia G-C5L C5R-clásico. El fragmento 
fue entonces secuenciado usando los cebadores enumerados en la figura. 37. Para cOX40L a C6, un análisis 
detallado del ADN genómico P3 de stock se realizó mediante amplificación y análisis de secuencias por PCR del 
locus C6 que contiene el inserto cOX40L. Primers C6R.1F (SEQ ID NO: 57) y C6L.1R (SEQ ID NO: 60), situado en 30 
el extremo de los brazos del locus C6 se usaron para amplificar el fragmento completo C6R-cOX40L-C6L. El 
fragmento se secuenció usando los cebadores enumerados en la figura. 37. 
 
Resultados. La homogeneidad de la P3 social de vCP3015 se confirmó por hibridación como 100% positivo para el 
cOX40L insertar y 100% negativo para el sitio C6 vacía. El título del virus P3 Stock vCP3015 era 8,5 x 10 ^ 9 35 
pfu/ml. La integridad genómica de vCP3015 recombinante también se verificó por transferencia de Southern. Para 
cOX40L, la sonda detecta un fragmento de 151 858 pb (Fig. 11) y para clásico G de la rabia, la sonda detecta un 
fragmento de 72175 pb para el sitio C5 izquierdo, un fragmento de 23014 pb para el sitio C5 derecha, y un fragmento 
de 806 pb para ambos sitios C5 (Fig. 12). 
 40 
Para el análisis de expresión de virus clásico de la rabia G, las células CEF primarias infectadas con P3 social de 
vCP3015 a MOI de 10. El sobrenadante así como las muestras de células infectadas se procesaron y se sometieron 
a análisis de transferencia Western. Como se muestra en la figura. 13, virus de la rabia G era detectable en 
sedimento celular infectado en el tamaño esperado, pero no en muestras de sobrenadante. Una cubierta de producto 
de PCR brazos flanqueantes del locus C6 y el inserto cOX40L se secuenció usando cebadores que se muestran en 45 
la figura. 14. El análisis de la secuencia demostró que las secuencias de las regiones C6L y C6R cOX40L y son 
como se esperaba (Fig. 15). Una cubierta de producto de PCR brazos flanqueantes del locus C5 y el G inserto de 
virus clásico de la rabia se secuenció usando cebadores que se muestran en la figura. 17. La secuencia resultante 
se muestra en la figura. 18 (SEQ ID NO: 13). 
 50 
Ejemplo 3 - Construcción de vCP3012 recombinante, que coexpresa G del virus de la rabia clásica, G del virus de la 
rabia con codones optimizados y OX40L 
 
Resumen. Generación y caracterización recombinante ALVAC en el que un canino OX40 ligando (cOX40L) ha sido 
insertado en el locus C6 (una copia) en el fondo de vCP3006 llevar a virus de la rabia clásico G en el loci C5 (2 55 
copias) y virus de la rabia con codones optimizados G en el loci C3 (2 copias). Secuencia OX40L canino sintético 
optimizado-Codon (dirigido por 42K promotor) se insertó en el locus C6 de ALVAC vCP3006 virus parental P5 (Stock 
título fue de 1,88 x 10 9 pfu/ml). El plásmido donante 397-cOX40L (pC6 42 Kp cOX40L) fue idéntica a la usada en el 
Ejemplo 2 en la figura. 9, así como el procedimiento de recombinación in vitro. 
 60 
El cribado de las placas recombinantes se realizó esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 utilizando una 
sonda-cOX40L específica 551 pb. Después de 4 rondas secuenciales de purificación en placa, se generó el 
recombinante designado como vCP3012.9.2.1.3. placas individuales fueron seleccionados de la ronda final de 
purificación en placa, y se expandieron para obtener P1 (placa de 6 pocillos), P2 (T-75 frasco) y P3 (botella de 
rodillos) las existencias para amplificar vCP3012.9.2.1.3. Las células infectadas así como el sobrenadante de cultivo 65 
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de las botellas de rodillos se recogió y se sedimentaron. Después de retirar el sobrenadante, el sedimento se sonica 
y se concentró para producir vCP3012 stock de virus. 
 
Análisis de vCP3012. ADN genómico fue extraído de vCP3012 (P3), se digirió con PmeI, NruI, y BamHI, y se separó 
por electroforesis en agarosa. El ADN genómico digerido se transfirió a una membrana de nylon y análisis de 5 
transferencia Southern se realizó esencialmente como se describe en el ejemplo 1 mediante el sondeo con cOX40L, 
la rabia sintético G, y las sondas de G de la rabia clásicos. PCR primers OX40L.1F (SEQ ID NO: 61) y OX40L.1R 
(SEQ ID NO: 62) se utilizaron para amplificar la sonda cOX40L, cebadores CP65.2R (SEQ ID NO: 39) y C5R.3F 
(SEQ ID NO: 30) se utilizaron para amplificar la sonda G virus de la rabia clásica, y cebadores RabG.1R (SEQ ID 
NO: 53) y RabG.1F (SEQ ID NO: 52) se utilizaron para amplificar virus de la rabia sintético. 10 
 
Transferencia Western. Las células CEF primarias se infectaron con P3 social de vCP3012 a MOI de 10 y se 
incubaron a 37 ° C durante 24 hrs. a continuación, se recogieron las células y sobrenadante de cultivo. Las proteínas 
de la muestra se separaron en un gel SDS-PAGE al 10%, se transfirieron a una membrana de PVDF. La membrana 
se incubó con un anticuerpo monoclonal anti-G de la rabia (Chemicon # MAB8727) a una dilución de 1: 500 seguido 15 
por fosfatasa alcalina anticuerpo anti-ratón conjugado. 
 
Análisis de secuencia. Para cOX40L en C6, el análisis del ADN genómico P3 de stock se realizó mediante 
amplificación por PCR y análisis de secuencias del locus C6 que contiene el inserto cOX40L. Primers C6R.1F (SEQ 
ID NO: 57) y C6L.1R (SEQ ID NO: 60), situado en el extremo de los brazos del locus C6 se usaron para amplificar el 20 
fragmento completo C6R-cOX40L-C6L. El fragmento se secuenció usando los cebadores enumerados en la 
figura. 37. Para sintético G de la rabia en C3, el análisis del ADN genómico P3 de stock se realizó mediante 
amplificación por PCR y análisis de la secuencia de los brazos flanqueantes del locus C3 y el inserto de G de la 
rabia sintético. Primers C3R.2F (SEQ ID NO: 43) y C3L.1R (SEQ ID NO: 47) situado en los brazos del locus C3 se 
utilizaron para amplificar la entera C3R- Syn rabia G insert-C3L fragmento. Para clásico G de la rabia en C5, análisis 25 
de la P3 de stock ADN genómico se realizó mediante amplificación y análisis de secuencias por PCR del locus C5 
que contiene el inserto clásico G de la rabia. Primers 7635CXL.R (SEC ID NO: 35) y 7635CXL.F (SEQ ID NO: 36), 
situados en el extremo de los brazos del locus C5 se utilizaron para amplificar el fragmento completo de la rabia G-
C5L C5R-clásico. El fragmento se secuenció usando los cebadores enumerados en la figura. 37. 
 30 
Resultados. La homogeneidad de la P3 social de vCP3012 se confirmó por hibridación como 100% positivo para el 
cOX40L insertar y 100% negativo para el sitio C6 vacía. El título de la P3 de stock de virus vCP3012 fue de 4 x 10 ^ 
9 pfu/ml. La integridad genómica de vCP3012 recombinante también se verificó por transferencia de Southern. Para 
cOX40L, la sonda detecta un fragmento de 200.362 pb (figura 21.); para la rabia sintético G, 14322 pb para el sitio 
C3 izquierda y 5248 pb para el sitio C3 derecha (figura 22.); y para clásico G de la rabia 806 pb para ambos sitios, 35 
72436 pb para el sitio C5 izquierda y 23275 pb para el sitio C5 derecha (Fig. 23). Estos tamaños esperados indican 
la correcta inserción de cOX40L en el locus C6, rabia sintético G en los loci C3, y clásico G de la rabia en los loci C5. 
Para el análisis de expresión de clásica, así como virus de la rabia sintético G, las células CEF primarias infectadas 
con P3 social de vCP3012 a MOI de 10. El sobrenadante así como las muestras de células infectadas se procesaron 
y se sometieron a análisis de transferencia Western. Como se muestra en la figura. 24, virus de la rabia G era 40 
detectable en sedimento celular infectado en el tamaño esperado. 
 
Un producto de PCR que cubría los brazos flanqueantes del locus C6 y el inserto cOX40L se secuenció usando 
cebadores que se muestran en la figura. 25. El análisis de la secuencia demostró que las secuencias de las regiones 
C6L y C6R cOX40L y son como se esperaba (Fig. 26). Una cubierta de producto de PCR brazos flanqueantes del 45 
locus C3 y el G inserto de virus de la rabia sintético fue secuenciado usando cebadores que se muestran en la 
figura. 27. La secuencia resultante se muestra en la figura. 28 (SEQ ID NO: 20). Los resultados mostraron que las 
secuencias de la inserción sintética G de la rabia y el C3 brazos izquierdo y derecho de todo el inserto de G de rabia 
sintética en vCP3012 fueron los esperados. Una cubierta de producto de PCR brazos flanqueantes del locus C5 y el 
G inserto de virus clásico de la rabia se secuenció usando cebadores que se muestran en la figura. 29. La secuencia 50 
resultante se muestra en la figura. 30 (SEQ ID NO: 23). Los resultados mostraron que las secuencias de la inserción 
de la rabia G clásico y el C5 brazos izquierdo y derecho de todo el inserto de G de la rabia clásica en vCP3012 
fueron los esperados. 
 
Ejemplo 4 - Evaluación de la eficacia de tres nuevas vacunas recombinantes de viruela de canario en comparación 55 
con vCP65A mediante la vacunación y la serología en perros 
 
Para este estudio, todos los perros fueron asignados aleatoriamente a cinco grupos de tratamiento diferentes (6 
perros en cada grupo) con el factor de ID de camada. Los perros de los diferentes grupos de vacuna fueron 
asignados aleatoriamente a jaulas con grupos de vacuna mezclados dentro de la misma jaula. Los perros fueron 60 
asignados a jaulas segregados por sexo. Los perros en el grupo de control serán alojados en una jaula diferente de 
los vacunados durante el período de preestimulación. Se usó SAS ® Software V9.1 Enterprise Guide para producir 
la tabla de aleatorización. Los perros fueron vacunados en el día 0 con vacunas experimentales (Tabla 1). Las 
muestras de sangre se tomaron en el día 0, 7, 14, 21, 28, 48, 70 y 90 y los títulos de anticuerpos contra la rabia se 
determinaron por RFFIT. 65 
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Tabla 1. Grupos de tratamiento 
 

Grupos  Vacuna  Dosis diana de 
vacuna 

(TCID50/ml) 

Ruta/una vez  Volumen  Perros por 
grupo 

A Vacuna de 
prueba #1 
vCP3006 

105,9 SQ 1 ml 6 

B Vacuna de 
prueba #2 
vCP3012 

105,9 SQ 1 ml 6 

C Vacuna de 
prueba #3 
vCP3015 

105,9 SQ 1 ml 6 

D Vacuna de 
referencia 
vCP65A 

105,9 SQ 1 ml 6 

E (control 
negativo) 

- - - - 6 

 
Los títulos de RFFIT de las medias geométricas y los intervalos de confianza del 95% se calcularon para cada grupo 
(A, B, C, y D) y día. El pico de anticuerpos parece ser en el día 21. Los resultados se muestran en la Tabla 2. En el 5 
día 14, vCP3012 los vacunados tienen títulos marcadamente más altos que todos los demás grupos. El día 21, los 
dos grupos vacunados con un vector que contiene cOX40L del canario tienen una mayor respuesta de neutralización 
que otros grupos vacunados. Por lo tanto, un inicio más temprano de la inmunidad y los picos más altos títulos se ve 
claramente en los grupos vacunados con un vector que expresa cOX40L. Después del día 21 y hasta el final del 
estudio, vCP3012 vacunados mantiene títulos marcadamente más altos que todos los demás grupos. En el Día 90, 10 
todos los perros vacunados con vCP3012 tenían títulos mayores de 0,5 UI/ml, un título generalmente considerado 
como protector en la rabia experimentos de desafío virulentas. Por lo tanto, la expresión cOX40L mejora la duración 
de la inmunidad de la vacuna de la rabia del canario vectorizada. 
 
Conclusión. En comparación con el vCP65a parental, la adición de cOX40L en la cadena principal de cualquiera de 15 
vCP65a o vCP3006 mejora claramente la aparición de la inmunidad anti-rabia, tal como se mide por los anticuerpos 
neutralizantes contra la rabia; aumenta el máximo de títulos de anticuerpos neutralizantes contra la rabia, así como 
prolonga la duración de la inmunidad anti-rabia durante al menos 90 días (la última fecha de muestreo de sangre). 
 

Tabla 2. Título de media geométrica e intervalo de confianza del 95% 20 
 

Día Grupo  GMT Inferior al CI del 
95% de GMT 

Superior al CI del 
95% de GMT 

7 #1 vCP3006 0,57 0,30 1,08 
#2 vCP3012 0,61 0,34 1,10 
#3 vCP3015 0,47 0,23 0,95 
Ref vC65A 0,41 0,22 0,76 

14 #1 vCP3006 0,78 0,29 2,08 
#2 vCP3012 3,36 1,71 6,63 
#3 vCP3015 0,98 0,39 2,43 
Ref vC65A 0,54 0,27 1,08 

21 #1 vCP3006 0,68 0,36 1,30 
#2 vCP3012 4,84 3,53 6,64 
#3 vCP3015 1,97 0,76 5,10 
Ref vC65A 0,92 0,29 2,96 

28 #1 vCP3006 0,66 0,34 1,29 
#2 vCP3012 3,06 1,61 5,82 
#3 vCP3015 1,63 0,85 3,10 
Ref vC65A 1,15 0,36 3,65 

48 #1 vCP3006 0,55 0,32 0,95 
#2 vCP3012 1,81 0,77 4,25 
#3 vCP3015 1,06 0,60 1,90 
Ref vC65A 0,35 0,16 0,73 

70 #1 vCP3006 0,39 0,19 0,78 
#2 vCP3012 1,16 0,66 2,03 
#3 vCP3015 0,58 0,37 0,89 
Ref vC65A 0,26 0,13 0,49 
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90 #1 vCP3006 0,40 0,21 0,76 
#2 vCP3012 0,96 0,54 1,70 
#3 vCP3015 0,48 0,28 0,82 
Ref vC65A 0,25 0,14 0,42 

 
Ejemplo 5 - Evaluación de la inmunogenicidad de las tres nuevas vacunas recombinantes de la viruela del canario 
mediante estimulación virulenta en los perros 
 
Se asignaron al azar treinta (30) beagles criados a propósito, de dos a tres meses, en uno de los cinco grupos de 5 
tratamiento (n = 6), utilizando ID de camada como el factor de aleatorización primario. En el Día 0 todos los perros 
fueron vacunados de acuerdo con la Tabla 3 a continuación. 
 

Tabla 3. Esquema de vacunación 
 10 

Grupos  Vacuna*  Resultados de 
la retrotiulación 

de vacuna 
(TCID50/ml) 

TCID50 
administrado 

Volumen  Perros por 
grupo 

A Vacuna de 
prueba #1 
vCP3006 

106,16 106,16 1 ml 6 

B Vacuna de 
prueba #2 
vCP3012 

106,54 106,22 0,7 ml 6 

C Vacuna de 
prueba #3 
vCP3015 

106,08 105,87 1 ml 6 

D Vacuna de 
referencia 
vCP65A 

106,12 106,07 1 ml 6 

E (control 
negativo) 

- - - - 6 

*Título diana de vacuna 105,9 TCID50/ml 
 
Los animales fueron controlados durante una hora después de la vacunación para las reacciones sistémicas 
agudas. Los sitios de inyección fueron examinados y se registraron las temperaturas rectales al día durante 3 días a 
partir de entonces. Se recogió sangre para los títulos de anticuerpos de la rabia, tal como se mide mediante Rapid 
Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) antes de, y a intervalos regulares después de la vacunación. En base a 15 
una respuesta serológica favorable, los perros del grupo C (vCP3015) fueron sometidos a una estimulación de la 
rabia virulenta aproximadamente un año después de la vacunación (día 397). El material de estimulación (New York 
Strain 1 42.90 a una dilución de 1:100) se administró bajo anestesia por vía intramuscular, en los músculos frontalis 
izquierod y derecho (0,5 ml en cada músculo). La retrotitulación del material de estimulación se realizó de acuerdo 
con QCD-CM-030. Después de la estimulación, se observaron los perros durante 30 días para la mortalidad o la 20 
evidencia de signos neurológicos progresivos. El suero se obtuvo de todos los perros inmediatamente después de la 
eutanasia para las pruebas RFFIT. Ambos hemisferios del cerebro se recogieron en la necropsia y el hemisferio 
derecho se presentó para la detección de virus de la rabia usando inmunofluorescencia directa. 
 
Todos los análisis estadísticos se realizaron con SAS, Cary, Carolina del Norte (SAS Versión 9.1, Enterprise 25 
Guide). Todas las pruebas fueron de dos vías y la significación estadística se declaró en un valor P de 0,05 o 
menos. La variable principal fue el título de anticuerpos de la rabia en suero medido mediante Rapid Fluorescent 
Focus Inhibition Assay (RFFIT). La seroconversión se definió como un cambio de un título de anticuerpo negativo 
(bajo umbral de detección, es decir, ≤ 0,2 UI/ml) a un título positivo de anticuerpos de la rabia (> 0,2 IU/ml). Todos 
los perros fueron seronegativos para la rabia antes de la vacunación a excepción de un perro en el Grupo A 30 
(vCP3006) que presentó un título de la rabia bajo de 0,3 UI/ml y un valor de 0,5 UI/ml en una repetición de la 
prueba. Tres perros del grupo E (grupo de control negativo) demostraron títulos bajos de anticuerpos dentro de los 
30 días siguientes al inicio del estudio. Para el día 48, todos los perros en el grupo E fueron seronegativos y 
permanecieron negativos durante todo el estudio. Los títulos bajos de la rabia fueron casi seguramente debido a los 
anticuerpos maternos residuales. El título de anticuerpos de RFFIT del promedio geométrico del grupo después de la 35 
vacunación para los Grupos A, B, C y D se muestra en la Tabla 4. 
 

Tabla 4. Título promedio geométrico de Ab de rabia en suero (IU/ml) por grupo después de la vacunación 
 

 Días después de la vacunación – RFFIT GMT IU/ml 
Grupo  7 14 21 28 48 70 90 

A vCP3006 0,57 0,78 0,68 0,66 0,55 0,39 0,40* 
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B vCP3012 0,61 3,36* 4,84* 3,06* 1,81* 1,16* 0,96* 
C vCP3015 0,47 0,98 1,97* 1,63 1,06* 0,58* 0,48* 
D vCP65A 0,41 0,54 0,92 1,15 0,35 0,26 0,25 
E (control -

) 
0,23 0,25 0,21 0,20 0,20 0,20 0,20 

*GMT significativamente (p < 0,05) y diferente de la vacuna de referencia (Grupo D vCP65A) 
 

Se observó seroconversión de todos los perros en el Grupo B (vCP3012) y 5/6 perros en los grupos A (vCP3006), C 
(vCP3015) y D (vCP65A) siete días después de la vacunación. Los perros vacunados con vCP3012 demostraron un 
significativo e impredecible título de la rabia más alto en comparación con el grupo A (vCP3006) y el grupo de la 
vacuna de referencia D (vCP65A) del Día 14 hasta el Día 90. El GMT de la rabia para el grupo C (vCP3015) fue 5 
significativamente más alto que el grupo de la vacuna de referencia D (vCP65A) en los días 21, 48, 70 y 90. Los 
perros vacunados con vCP3006 no mostraron una diferencia significativa en los títulos de rabia en comparación con 
el grupo de la vacuna de referencia D (vCP65A), excepto para el día 90. 
 
Aproximadamente un año después de la vacunación, los perros del Grupo C (vCP3015) fueron sometidos a una 10 
estimulación de la rabia virulenta. Los perros restantes del grupo B y E permanecieron bajo el número actual de 
estudio hasta la finalización del estudio en una fecha posterior. El 50% de la dosis letal calculada en ratón (MLD50) 
del virus de estimulación administrada fue de 2,2 log10 (158,5 MLD50) en 0,03 ml. Como se administró 1 ml a cada 
perro, la dosis del perro fue de 3,96 log10 MLD50. Los títulos de RFFIT antes y después de la estimulación, y los 
resultados de anticuerpos fluorescentes de la rabia después de la estimulación y los datos de morbilidad/mortalidad 15 
se muestran en la Tabla 5 a continuación. 
 

Tabla 5. Resumen de resutados 
 

  RFFIT de serología (IU/ml)  Resultados 
de 

anticuerpos 
fluorescentes 

de la rabia 

Morbilidad/Mortalidad**  

Grupo de 
vacunación 

ID Preestimulación 
(día 392 

después de la 
vacunación) 

Post -
estimulación 

(día de 
sacrificio) 

Muestra de 
cerebro 

Día de a muerte 
después de la 
estimulación 

Grupo C CCECAC ≤0,2 0,9 negativa 30 
vCP3015 CCECAN ≤0,2 0,7 negativa 30 

CCECAV 0,2 5,8 negativa 30 
CCECCY 0,2 1,1 negativa 30 
CCECEP 0,8 3,4 negativa 30 
CCECFE 0,2 1,8 negativa 30 

Grupo de 
control 

negativo de 
estudio 10-074 

CBCCTX ≤0,2 ≤0,2 positiva  13 
CBDCCE ≤0,2 ≤0,2 positiva  17 
CBDCCY ≤0,2 0,4 positiva  12 

*Todos los perros sacrificados antes del día 30 después de la estimulación mostraron signos clínicos demostrados 
de infección de la rabia. 
**El día de preestimulación con CBCCTX, CBDCCE y CBDCCY fue el día 752 

 20 
Ninguno de los perros del Grupo C demostró ninguna anormalidad clínica hasta 30 días después de la 
inoculación. Todos los perros en el grupo de control negativo desarrollaron signos clínicos compatibles con la 
infección de la rabia canina entre los días 12 y 17, como el cambio en el comportamiento, letargo, salivación, tics 
faciales, dificultad para tragar, y parálisis de las extremidades. Todos los perros sacrificaron hasta 17 días después 
del desafío fueron positivos para la prueba de anticuerpos de la rabia fluorescente y el resto de los perros 25 
sacrificaron al final del estudio fueron negativos para la prueba de anticuerpos fluorescentes de la rabia en el tejido 
cerebral. Además, no se observaron reacciones locales lugar de inyección (inflamación difusa, hinchazón firme, dolor 
a la palpación o prurito) ni elevaciones clínicamente significativas en la temperatura rectal después de la vacunación. 
 
Discusión. Basándose en los resultados de titulación antes de la vacunación, el volumen final de cada vacuna de 30 
ensayo se ajustó para alcanzar un título de objetivo de aproximadamente 10 5,9 TCID 50/ml. En consecuencia, un 
menor volumen se administró a la vacunación para vCP3012 (Grupo B) que tenía un mayor título de pre-vacunación 
en comparación con las otras vacunas de prueba. La selección de los animales sometidos a desafío de la rabia uno 
o dos años después de la vacunación se basa en la rabia geométrico título medio serología durante un período de 3 
meses en comparación con la vacuna de referencia (Grupo D vCP65A). Grupo A (vCP3006) no cumplía con los 35 
criterios de desafío, por lo tanto perros pertenecientes a ese grupo fueron puestos en libertad a partir del estudio en 
el Día 151. Los grupos B y C cumplen claramente los criterios de desafío. Duración de uno y dos años de evaluación 
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inmunidad fue seleccionado para vCP3015 y vCP3012, respectivamente. La selección de los cuales vacuna de 
prueba para evaluar primero se basó en los resultados de la serología y el constructo con el número más bajo de G 
de la rabia copias de genes. Puesto que el constructo vCP3015 contiene 2 copias y el vCP3012 contiene 4 copias, 
vCP3015 se selecciona de este modo para ser evaluado primero. La duración de dos años de la evaluación de  a 
inmunidad se llevará a cabo en perros vacunados con vCP3012 y en comparación con el grupo de referencia 5 
(vCP65A). 
 
Estos resultados demostraron los constructos VCP eran seguros cuando se administran una vez por vía subcutánea 
en perros. Los perros vacunados por vía subcutánea con una dosis única de una construcción que contiene 2 copias 
del gen G de la rabia y el OX40L inmunomodulador (vCP3015) a 10 5,87 TCID 50/ml estaban protegidos frente a un 10 
desafío de la rabia virulenta 1 año después de la vacunación. vCP3012, que contiene 4 copias del gen G de la rabia 
y OX40L, indujo una respuesta de anticuerpos de la rabia antes y más fuerte en comparación con todos los demás 
vCP construye, y será evaluado por desafío de la rabia a los 2 años después de la vacunación. 
 
Ejemplo 6 - Otras combinaciones eficaces de antígeno/OX40L 15 
 
Los inventores prevén que muchas otras combinaciones de antígeno y OX40L darán lugar a vacunas vectorizadas 
de poxvirus que tienen una eficacia mejorada sobre poxvirus que expresan el mismo antígeno solas. La Tabla 3 
presenta una lista no limitante de combinaciones de antígeno y OX40L, donde se selecciona el OX40L en base a su 
probable capacidad de funcionar como un adyuvante genético eficaz en el animal diana. La figura 38 presenta la 20 
alineación de OX40L conocido/putativo de una variedad de diferentes especies. Una persona experta entenderá que 
las proteínas OX40L también pueden variar algo dentro de un solo género o especie animal (por ejemplo Canis 
familiaris). Así, las proteínas OX40L que tienen suficiente homología con SEQ ID NO: 12 también deben funcionar 
como adyuvantes genéticos eficaces en canino, y están abarcados por la presente invención. Además, los 
inventores prevén que es probable alcanzar resultados similares usando otros vectores, incluyendo vectores virales, 25 
para expresar in vivo en un huésped animal genes que codifican un antígeno y un OX40L adyuvante. Por ejemplo, 
los vectores virales incluyen, pero no se limitan a: virus de ADN, virus de ARN, virus del herpes, adenovirus, virus de 
tipo adeno, virus de la leucemia, virus de la enfermedad de Newcastle (NDV), virus de la bronquitis infecciosa (IBV), 
virus de la enfermedad infecciosa de la bolsa (IBDV), virus de la enfermedad de Marek (MDV, SB1, y HVT), etc. 
 30 

Tabla 3 - Combinaciones de antígeno y OX40L, que se prevén que funcionan como composiciones de vacuna 
eficaces de forma adyuvante genéticamente 

 
Antígeno  Anim al diana  OX40L 

Gripe, moquillo (CDV), CPV, del Nilo 
del oeste, coronavirus 

Canino SEQ ID NO: 12, o una variante del 
mismo que tiene adyuvancia 

comparable en canino 
Gripe, FCV, FeLV, FIPV, FIV, WNV, 

etc. 
Felino SEQ ID NO: 63, o una variante del 

mismo que tiene adyuvancia 
comparable en felino 

Gripe, WNV, virus de la encefalitis 
E/W, EHV, herpesvirus, estomatitis 

vesicular, anemia infecciosa, 
arteritis, AHSV, Hendra, etc. 

Equino SEQ ID NO: 64, o una variante del 
mismo que tiene adyuvancia 

comparable en equino 

BRSV, BVD, herpesvirus, 
pleuropneumoniae, adenovirus, 
parvo, enterovirus, FMDV, BTV 

Bovino SEQ ID NO: 65, o una variante del 
mismo que tiene adyuvancia 

comparable en bovino 
PCV2, PRRSV, FMDV, BVD, 

enfermedad de Aujeszky, Nipah, etc 
Porcino SEQ ID NO: 66, o una variante del 

mismo que tiene adyuvancia 
comparable en porcino 

MDV, SB1, HVT, NDV, IBDV), IBV Aviar SEQ ID NO: 70, o una variante del 
mismo que tiene adyuvancia 

comparable en aviar 
BTV, etc. Ovino SEQ ID NO: 71 

 
Los siguientes párrafos numerados proporcionan formas de realización de la descripción. 35 
 
1. Una composición que comprende:  
a) un vector de expresión que comprende un polinucleótido que codifica: 
i. uno o más polipéptidos seleccionados de G de la rabia, de gripe, un FMDV, un BTV, un PCV2, un PRRSV, un 
WNV, un virus Nipah, un virus de la leucemia, un virus de leishmania, un FIV, un FIPV, un FCV, una AHSV, un VSV, 40 
y una variante inmunogénicamente eficaz o fragmento de los mismos; y  
ii. un polipéptido OX40L, o una variante adyuvante comparable o fragmento de los mismos; y  
b) un vehículo, diluyente o excipiente farmacéuticamente o veterinariamente aceptable. 
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2. La composición del párrafo 1 en el que el vector comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido OX40L 
del animal diana (es decir, tipo de animal al que se administra la composición).  
 
3. La composición del párrafo 2, en la que el polipéptido OX40L es al menos 90% idéntica a la secuencia como se 5 
expone en la SEQ ID NO: 12 (para diana canina), SEQ ID NO: 63 (para diana felina), SEQ ID NO: 64 (para diana 
equina), SEQ ID NO: 65 (para diana bovina), o SEQ ID NO: 66 (para diana porcina), SEQ ID NO: 70 (para diana 
aviar), SEQ ID NO: 71 (para diana ovina), o SEQ ID NO: 67 (para diana de primate).  
 
4. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido G de la rabia y el animal diana 10 
es un canino o un felino.  
 
5. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de BTV y el animal diana es 
un bovino o una oveja.  
 15 
6. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de FMDV y el animal diana es 
un bovino o un porcino.  
 
7. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de PRRSV y el animal diana 
es un porcino.  20 
 
8. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de PCV2 y el animal diana es 
un porcino.  
 
9. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido del virus de la leucemia y el 25 
animal diana es un felino.  
 
10. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de la gripe y el animal diana 
es un equino, un canino o un felino.  
 30 
11. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de WNV y el animal diana es 
un canino o un equino.  
 
12. La composición del párrafo 3, en la que el uno o más polipéptidos es capaz de provocar una respuesta 
inmunitaria en un animal aviar.  35 
 
13. La composición del párrafo 12, en la que el polipéptido es de NDV, MDV, IBD o IBDV.  
 
14. Las composiciones de cualquiera de los párrafos 1-4, en las que el vector de expresión es MDV, NDV, IBD, 
IBDV, adenovirus, virus de tipo adeno o un herpesvirus.  40 
 
15. La composición del párrafo 4, en la que el polipéptido G de la rabia es codificado por la secuencia como se 
expone en SEQ ID NO: 5.  
 
16. La composición del párrafo 4, en la que el polipéptido OX40L es al menos 90% idéntica a la secuencia como se 45 
expone en SEQ ID NO: 12.  
 
17. La composición del párrafo 13, en la que el polipéptido OX40L tiene la secuencia como se expone en SEQ ID 
NO: 12.  
 50 
18. La composición de una cualquiera de los párrafos 1-4, en la que el vector de expresión es un vector poxviral 
recombinante.  
 
19. La composición del párrafo 15, en la que el vector es de viruela de canario.  
 55 
20. La composición del párrafo 16, en la que el vector comprende la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 23.  
 
21. Un vector que comprende un polinucleótido que codifica: 
(a) uno o más polipéptidos seleccionados de G de la rabia, de gripe, un FMDV, un BTV, un PCV2, un PRRSV, un 
WNV, un virus Nipah, un virus de la leucemia, un virus de leishmania, un FIV, un FIPV, un FCV, una AHSV, un VSV, 60 
y una variante inmunogénicamente eficaz o fragmento de los mismos; y  
(b) un polipéptido OX40L, o una variante adyuvante comparable o fragmento de los mismos; y  
 
22. El vector del párrafo 21, en el que el polipéptido OX40L es al menos 90% idéntico a la secuencia como se 
expone en SEQ ID NO: 12 (para diana canina), SEQ ID NO: 63 (para diana felina), SEQ ID NO: 64 (para diana 65 
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equina), SEQ ID NO: 65 (para diana bovina), SEQ ID NO: 66 (para diana porcina) o SEQ ID NO: 71 (para diana 
ovina).  
 
23. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido G de la rabia y el animal diana es 
un canino o un felino.  5 
 
24. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de BTV y el animal diana es un 
bovino o una oveja.  
 
25. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de FMDV y el animal diana es un 10 
bovino o un porcino.  
 
26. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de PRRSV y el animal diana es un 
porcino.  
 15 
27. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de PCV2 y el animal diana es un 
porcino.  
 
28. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de virus de la leucemia y el animal 
diana es un felino.  20 
 
29. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de la gripe y el animal diana es un 
equino, un canino o un felino. 
  
30. El vector del párrafo 22, en el que el uno o más polipéptidos es un polipéptido de WNV y el animal diana es un 25 
canino o un equino.  
 
31. El vector del párrafo 23, en el que el polipéptido G de la rabia es codificado por la secuencia tal como se expone 
en SEQ ID NO: 5.  
 30 
32. El vector del párrafo 22, en el que el polinucleótido codifica un polipéptido G de la rabia que tiene la secuencia 
como se expone en SEQ ID NO: 1 y un polipéptido OX40L que tiene al menos 90% de identidad con la secuencia 
como se expone en SEQ ID NO: 12.  
 
33. El vector del párrafo 21, en el que el vector es un poxvirus.  35 
 
34. Un procedimiento de vacunación de un animal que comprende administrar al menos una dosis de la composición 
de una cualquiera de los párrafos 1-14. 
 
LISTADO DE SECUENCIAS 40 
 
<110>  Merial Limited 
 Teshome Mebastian 
 Minke, Jules 
  45 
<120>  Vectores poxvirales recombinantes que expresan proteínas de la rabia y 
OX40 y vacunas fabricadas a partir de los mismos 
 
<130>  MER 12-190P 
 50 
<160>  71     
 
<170>  PatentIn version 3.5 
 
<210>  1 55 
<211>  524 
<212>  PRT 
<213>  Virus de la rabia 
 
<400>  1 60 
 
Met Val Pro Gln Ala Leu Leu Phe Val Pro Leu Leu Val Phe Pro Leu  
1               5                   10                  15       
 
 65 
Cys Phe Gly Lys Phe Pro Ile Tyr Thr Ile Pro Asp Lys Leu Gly Pro  
            20                  25                  30           
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Trp Ser Pro Ile Asp Ile His His Leu Ser Cys Pro Asn Asn Leu Val  
        35                  40                  45               
 5 
 
Val Glu Asp Glu Gly Cys Thr Asn Leu Ser Gly Phe Ser Tyr Met Glu  
    50                  55                  60                   
 
 10 
Leu Lys Val Gly Tyr Ile Leu Ala Ile Lys Met Asn Gly Phe Thr Cys  
65                  70                  75                  80   
 
 
Thr Gly Val Val Thr Glu Ala Glu Thr Tyr Thr Asn Phe Val Gly Tyr  15 
                85                  90                  95       
 
 
Val Thr Thr Thr Phe Lys Arg Lys His Phe Arg Pro Thr Pro Asp Ala  
            100                 105                 110          20 
 
 
Cys Arg Ala Ala Tyr Asn Trp Lys Met Ala Gly Asp Pro Arg Tyr Glu  
        115                 120                 125              
 25 
 
Glu Ser Leu His Asn Pro Tyr Pro Asp Tyr Arg Trp Leu Arg Thr Val  
    130                 135                 140                  
 
 30 
Lys Thr Thr Lys Glu Ser Leu Val Ile Ile Ser Pro Ser Val Ala Asp  
145                 150                 155                 160  
 
 
Leu Asp Pro Tyr Asp Arg Ser Leu His Ser Arg Val Phe Pro Ser Gly  35 
                165                 170                 175      
 
 
Lys Cys Ser Gly Val Ala Val Ser Ser Thr Tyr Cys Ser Thr Asn His  
            180                 185                 190          40 
 
 
Asp Tyr Thr Ile Trp Met Pro Glu Asn Pro Arg Leu Gly Met Ser Cys  
        195                 200                 205              
 45 
 
Asp Ile Phe Thr Asn Ser Arg Gly Lys Arg Ala Ser Lys Gly Ser Glu  
    210                 215                 220                  
 
 50 
Thr Cys Gly Phe Val Asp Glu Arg Gly Leu Tyr Lys Ser Leu Lys Gly  
225                 230                 235                 240  
 
 
Ala Cys Lys Leu Lys Leu Cys Gly Val Leu Gly Leu Arg Leu Met Asp  55 
                245                 250                 255      
 
 
Gly Thr Trp Val Ala Met Gln Thr Ser Asn Glu Thr Lys Trp Cys Pro  
            260                 265                 270          60 
 
 
Pro Asp Gln Leu Val Asn Leu His Asp Phe Arg Ser Asp Glu Ile Glu  
        275                 280                 285              
 65 
 
His Leu Val Val Glu Glu Leu Val Arg Lys Arg Glu Glu Cys Leu Asp  
    290                 295                 300                  
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Ala Leu Glu Ser Ile Met Thr Thr Lys Ser Val Ser Phe Arg Arg Leu  
305                 310                 315                 320  
 5 
 
Ser His Leu Arg Lys Leu Val Pro Gly Phe Gly Lys Ala Tyr Thr Ile  
                325                 330                 335      
 
 10 
Phe Asn Lys Thr Leu Met Glu Ala Asp Ala His Tyr Lys Ser Val Arg  
            340                 345                 350          
 
 
Thr Trp Asn Glu Ile Leu Pro Ser Lys Gly Cys Leu Arg Val Gly Gly  15 
        355                 360                 365              
 
 
Arg Cys His Pro His Val Asn Gly Val Phe Phe Asn Gly Ile Ile Leu  
    370                 375                 380                  20 
 
 
Gly Pro Asp Gly Asn Val Leu Ile Pro Glu Met Gln Ser Ser Leu Leu  
385                 390                 395                 400  
 25 
 
Gln Gln His Met Glu Leu Leu Glu Ser Ser Val Ile Pro Leu Val His  
                405                 410                 415      
 
 30 
Pro Leu Ala Asp Pro Ser Thr Val Phe Lys Asp Gly Asp Glu Ala Glu  
            420                 425                 430          
 
 
Asp Phe Val Glu Val His Leu Pro Asp Val His Asn Gln Val Ser Gly  35 
        435                 440                 445              
 
 
Val Asp Leu Gly Leu Pro Asn Trp Gly Lys Tyr Val Leu Leu Ser Ala  
    450                 455                 460                  40 
 
 
Gly Ala Leu Thr Ala Leu Met Leu Ile Ile Phe Leu Met Thr Cys Cys  
465                 470                 475                 480  
 45 
 
Arg Arg Val Asn Arg Ser Glu Pro Thr Gln His Asn Leu Arg Gly Thr  
                485                 490                 495      
 
 50 
Gly Arg Glu Val Ser Val Thr Pro Gln Ser Gly Lys Ile Ile Ser Ser  
            500                 505                 510          
 
 
Trp Glu Ser His Lys Ser Gly Gly Glu Thr Arg Leu  55 
        515                 520                  
 
 
<210>  2 
<211>  3609 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Subsecuencia de vCP3006 recombinante que cubre los brazos C3 65 
flanqueantes, 
       el promotor I3L, así como G de la rabia sintética 
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<400>  2 
gctttatgaa gaggaggatt tttacatttt aaaatatcgg caccgtgttc tagtaataat       60 
 
tttaccattt ctatatcaga aatacttacg gctaaataca aagacgttga tagtatattt      120 
 5 
acgttattgt atttgcattt tttaagtata taccttacta aatttatatc tctatacctt      180 
 
atagctttat gcagttcatt tataagtctt ccattactca tttctggtaa tgaagtatta      240 
 
tatatcatta tgatattatc tctattttat tctaataaaa accgttatca tgttatttat      300 10 
 
tatttgttat aattatacta tttaataaat tataccaaat acttagatac ttattaatac      360 
 
catcctagaa cttgtatttc ttgcccccta aacttggaca tgcactccat taggcgtttc      420 
 15 
ttgttttcga catcgtcctc cttaacatat cctactgtta tgtgaggatt ccacggatta      480 
 
tctactgtga tatcaccaaa cacgtccttc gaacagggta ccgcattcag cagaacattt      540 
 
cttagggctc taagttcatc agatacctcc agtttcataa ctacagcgca tcctttcgct      600 20 
 
cccaactgtt tagaggcgtt actctgagga aaacacatct cttctttaca gactatagaa      660 
 
atagtctgta aatcttgatc agttatttgc tttttgaaat tttcaaatct atcacattga      720 
 25 
tccatatttg ctattccaag agttatatga ggaaaaatat cacatcctgt catgtatttt      780 
 
attgtaacat tattataatc tgtaacatca gtatctaacc taacgtcgta aaagttaaca      840 
 
gatgcccagt tactataatc ccaaggaacc ttaacatcta atcccattaa aatagtatcc      900 30 
 
tttctactat ttttttcatt ggcaagtatg tggcttagtt tacacaaaat tcctgccatt      960 
 
ttgtaacgat agcgaagcaa tagcttgtat gctttttatt tgattaacta gtcataaaaa     1020 
 35 
tcgggatccc tcgagatgag ataaagtgaa aatatatatc attatattac aaagtacaat     1080 
 
tatttaggtt taatcatggt gccccaggcc ctgctgttcg tgcccctgct ggtgttcccc     1140 
 
ctgtgcttcg gcaagttccc catctacacc atccccgaca agctgggccc ctggagcccc     1200 40 
 
atcgacatcc accacctgag ctgccccaac aatctggtgg tggaggatga gggctgcacc     1260 
 
aatctgagcg gcttcagcta catggagctg aaagtgggct acatcctggc catcaagatg     1320 
 45 
aacggcttca cctgcaccgg cgtggtgacc gaggccgaga cctacaccaa ctttgtgggc     1380 
 
tacgtgacca ccaccttcaa gcggaagcac ttcagaccta cccccgacgc ctgcagagcc     1440 
 
gcctacaact ggaagatggc cggcgaccct agatacgagg agagcctgca caacccctac     1500 50 
 
cccgactaca gatggctgcg gaccgtgaaa accaccaagg agtccctggt gatcatcagc     1560 
 
cctagcgtgg ccgatctgga cccctacgac agaagcctgc acagcagagt gttccctagc     1620 
 55 
ggcaagtgca gcggcgtggc cgtgtccagc acctactgca gcaccaacca cgactacacc     1680 
 
atctggatgc ccgagaaccc tagactgggc atgagctgcg acatcttcac caacagccgg     1740 
 
ggcaagagag ccagcaaggg cagcgagacc tgcggcttcg tggacgagag aggcctgtac     1800 60 
 
aagagcctga agggcgcctg caagctgaag ctgtgcggcg tgctgggcct gagactgatg     1860 
 
gacggcacct gggtggccat gcagaccagc aacgagacca agtggtgccc tcctgaccag     1920 
 65 
ctggtgaacc tgcacgactt ccggagcgat gagatcgagc acctggtggt ggaagagctg     1980 
 
gtgcggaaga gagaggagtg cctggacgcc ctggagagca tcatgaccac caagagcgtg     2040 
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tccttccgga gactgagcca cctgagaaag ctggtgcccg gctttggcaa ggcctacaca     2100 
 
atcttcaaca agaccctgat ggaggccgat gcccactaca agtctgtgcg gacctggaac     2160 
 5 
gagatcctgc ctagcaaggg ctgcctgaga gtgggcggca gatgccaccc ccacgtgaac     2220 
 
ggcgtgttct tcaacggcat catcctgggc cctgacggca acgtgctgat ccctgagatg     2280 
 
cagagcagcc tgctgcagca gcacatggaa ctgctggaga gcagcgtgat ccccctggtg     2340 10 
 
caccccctgg ccgaccccag caccgtgttc aaggatggcg acgaggccga ggacttcgtg     2400 
 
gaggtgcacc tgcccgatgt gcacaaccag gtgtccggcg tggacctggg cctgcccaac     2460 
 15 
tggggcaagt acgtgctgct gagcgccgga gccctgaccg ccctgatgct gatcatcttc     2520 
 
ctgatgacct gctgccggag ggtgaacaga agcgagccca cccagcacaa cctgagaggc     2580 
 
accggcagag aggtgtccgt gaccccccag agcggcaaga tcatcagcag ctgggagagc     2640 20 
 
cacaagagcg gcggagagac cagactatga tttttatgcc cgggttttta tagctaatta     2700 
 
gtcaaatgtg agttaatatt agtatactac attactaatt tattacatat tcatttatat     2760 
 25 
caatctagta gcatttagct tttataaaac aatataactg aatagtacat actttactaa     2820 
 
taagttataa ataagagata catatttata gtattttact ttctacactg aatataataa     2880 
 
tataattata caaatataat ttttaatact atatagtata taactgaaat aaaataccag     2940 30 
 
tgtaatatag ttattataca tttataccac atcaaagatg agttataaca tcagtgtcac     3000 
 
tgttagcaac agtagttata cgatgagtag ttactctcgt atggcgttag tatgtatgta     3060 
 35 
tcttctagtt ttcttagtag gcattatagg aaacgtcaag cttataaggt tattaatggt     3120 
 
atctagaaat atatctatta taccgtttct caacttggga atagccgatt tgctgtttgt     3180 
 
gatattcata cctttataca ttatatacat actaagtaat ttccattggc attttggtaa     3240 40 
 
agcactttgt aaaattagtt ctttcttttt tacttctaac atgtttgcaa gtatattttt     3300 
 
aataactgta ataagcgtat atagatatgt aaaaattacc cttcctggat ttacctataa     3360 
 45 
atatgttaac attagaaata tgtacattac tatatttttc atatggatta tttctattat     3420 
 
actagggatt cctgctcttt actttagaaa tactatcgta acaaaaaata acgacacgct     3480 
 
gtgtattaat cattatcatg ataatagaga aattgctgaa ttgatttaca aagttattat     3540 50 
 
ctgtatcaga tttattttag gatacctact acctacgata attatactcg tatgctatac     3600 
 
gttactgat                                                             3609 
 55 
 
<210>  3 
<211>  991 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 60 
 
<220> 
<223>  Brazo derecho C3 de vCP3006 
 
<400>  3 65 
gctttatgaa gaggaggatt tttacatttt aaaatatcgg caccgtgttc tagtaataat       60 
 
tttaccattt ctatatcaga aatacttacg gctaaataca aagacgttga tagtatattt      120 

E13707085
26-04-2019ES 2 723 273 T3

 



30 

 
acgttattgt atttgcattt tttaagtata taccttacta aatttatatc tctatacctt      180 
 
atagctttat gcagttcatt tataagtctt ccattactca tttctggtaa tgaagtatta      240 
 5 
tatatcatta tgatattatc tctattttat tctaataaaa accgttatca tgttatttat      300 
 
tatttgttat aattatacta tttaataaat tataccaaat acttagatac ttattaatac      360 
 
catcctagaa cttgtatttc ttgcccccta aacttggaca tgcactccat taggcgtttc      420 10 
 
ttgttttcga catcgtcctc cttaacatat cctactgtta tgtgaggatt ccacggatta      480 
 
tctactgtga tatcaccaaa cacgtccttc gaacagggta ccgcattcag cagaacattt      540 
 15 
cttagggctc taagttcatc agatacctcc agtttcataa ctacagcgca tcctttcgct      600 
 
cccaactgtt tagaggcgtt actctgagga aaacacatct cttctttaca gactatagaa      660 
 
atagtctgta aatcttgatc agttatttgc tttttgaaat tttcaaatct atcacattga      720 20 
 
tccatatttg ctattccaag agttatatga ggaaaaatat cacatcctgt catgtatttt      780 
 
attgtaacat tattataatc tgtaacatca gtatctaacc taacgtcgta aaagttaaca      840 
 25 
gatgcccagt tactataatc ccaaggaacc ttaacatcta atcccattaa aatagtatcc      900 
 
tttctactat ttttttcatt ggcaagtatg tggcttagtt tacacaaaat tcctgccatt      960 
 
ttgtaacgat agcgaagcaa tagcttgtat g                                     991 30 
 
 
<210>  4 
<211>  60 
<212>  ADN 35 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Promtoor I3L 
 40 
<400>  4 
atgagataaa gtgaaaatat atatcattat attacaaagt acaattattt aggtttaatc       60 
 
 
<210>  5 45 
<211>  2667 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 50 
<223>  Gen de G de la rabia optimizada de codones sintética 
 
<400>  5 
gctttatgaa gaggaggatt tttacatttt aaaatatcgg caccgtgttc tagtaataat       60 
 55 
tttaccattt ctatatcaga aatacttacg gctaaataca aagacgttga tagtatattt      120 
 
acgttattgt atttgcattt tttaagtata taccttacta aatttatatc tctatacctt      180 
 
atagctttat gcagttcatt tataagtctt ccattactca tttctggtaa tgaagtatta      240 60 
 
tatatcatta tgatattatc tctattttat tctaataaaa accgttatca tgttatttat      300 
 
tatttgttat aattatacta tttaataaat tataccaaat acttagatac ttattaatac      360 
 65 
catcctagaa cttgtatttc ttgcccccta aacttggaca tgcactccat taggcgtttc      420 
 
ttgttttcga catcgtcctc cttaacatat cctactgtta tgtgaggatt ccacggatta      480 
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tctactgtga tatcaccaaa cacgtccttc gaacagggta ccgcattcag cagaacattt      540 
 
cttagggctc taagttcatc agatacctcc agtttcataa ctacagcgca tcctttcgct      600 
 5 
cccaactgtt tagaggcgtt actctgagga aaacacatct cttctttaca gactatagaa      660 
 
atagtctgta aatcttgatc agttatttgc tttttgaaat tttcaaatct atcacattga      720 
 
tccatatttg ctattccaag agttatatga ggaaaaatat cacatcctgt catgtatttt      780 10 
 
attgtaacat tattataatc tgtaacatca gtatctaacc taacgtcgta aaagttaaca      840 
 
gatgcccagt tactataatc ccaaggaacc ttaacatcta atcccattaa aatagtatcc      900 
 15 
tttctactat ttttttcatt ggcaagtatg tggcttagtt tacacaaaat tcctgccatt      960 
 
ttgtaacgat agcgaagcaa tagcttgtat gctttttatt tgattaacta gtcataaaaa     1020 
 
tcgggatccc tcgagatgag ataaagtgaa aatatatatc attatattac aaagtacaat     1080 20 
 
tatttaggtt taatcatggt gccccaggcc ctgctgttcg tgcccctgct ggtgttcccc     1140 
 
ctgtgcttcg gcaagttccc catctacacc atccccgaca agctgggccc ctggagcccc     1200 
 25 
atcgacatcc accacctgag ctgccccaac aatctggtgg tggaggatga gggctgcacc     1260 
 
aatctgagcg gcttcagcta catggagctg aaagtgggct acatcctggc catcaagatg     1320 
 
aacggcttca cctgcaccgg cgtggtgacc gaggccgaga cctacaccaa ctttgtgggc     1380 30 
 
tacgtgacca ccaccttcaa gcggaagcac ttcagaccta cccccgacgc ctgcagagcc     1440 
 
gcctacaact ggaagatggc cggcgaccct agatacgagg agagcctgca caacccctac     1500 
 35 
cccgactaca gatggctgcg gaccgtgaaa accaccaagg agtccctggt gatcatcagc     1560 
 
cctagcgtgg ccgatctgga cccctacgac agaagcctgc acagcagagt gttccctagc     1620 
 
ggcaagtgca gcggcgtggc cgtgtccagc acctactgca gcaccaacca cgactacacc     1680 40 
 
atctggatgc ccgagaaccc tagactgggc atgagctgcg acatcttcac caacagccgg     1740 
 
ggcaagagag ccagcaaggg cagcgagacc tgcggcttcg tggacgagag aggcctgtac     1800 
 45 
aagagcctga agggcgcctg caagctgaag ctgtgcggcg tgctgggcct gagactgatg     1860 
 
gacggcacct gggtggccat gcagaccagc aacgagacca agtggtgccc tcctgaccag     1920 
 
ctggtgaacc tgcacgactt ccggagcgat gagatcgagc acctggtggt ggaagagctg     1980 50 
 
gtgcggaaga gagaggagtg cctggacgcc ctggagagca tcatgaccac caagagcgtg     2040 
 
tccttccgga gactgagcca cctgagaaag ctggtgcccg gctttggcaa ggcctacaca     2100 
 55 
atcttcaaca agaccctgat ggaggccgat gcccactaca agtctgtgcg gacctggaac     2160 
 
gagatcctgc ctagcaaggg ctgcctgaga gtgggcggca gatgccaccc ccacgtgaac     2220 
 
ggcgtgttct tcaacggcat catcctgggc cctgacggca acgtgctgat ccctgagatg     2280 60 
 
cagagcagcc tgctgcagca gcacatggaa ctgctggaga gcagcgtgat ccccctggtg     2340 
 
caccccctgg ccgaccccag caccgtgttc aaggatggcg acgaggccga ggacttcgtg     2400 
 65 
gaggtgcacc tgcccgatgt gcacaaccag gtgtccggcg tggacctggg cctgcccaac     2460 
 
tggggcaagt acgtgctgct gagcgccgga gccctgaccg ccctgatgct gatcatcttc     2520 

E13707085
26-04-2019ES 2 723 273 T3

 



32 

 
ctgatgacct gctgccggag ggtgaacaga agcgagccca cccagcacaa cctgagaggc     2580 
 
accggcagag aggtgtccgt gaccccccag agcggcaaga tcatcagcag ctgggagagc     2640 
 5 
cacaagagcg gcggagagac cagacta                                         2667 
 
 
<210>  6 
<211>  939 10 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Brazo derecho C3 de vCP3006 15 
 
<400>  6 
tttttatgcc cgggttttta tagctaatta gtcaaatgtg agttaatatt agtatactac       60 
 
attactaatt tattacatat tcatttatat caatctagta gcatttagct tttataaaac      120 20 
 
aatataactg aatagtacat actttactaa taagttataa ataagagata catatttata      180 
 
gtattttact ttctacactg aatataataa tataattata caaatataat ttttaatact      240 
 25 
atatagtata taactgaaat aaaataccag tgtaatatag ttattataca tttataccac      300 
 
atcaaagatg agttataaca tcagtgtcac tgttagcaac agtagttata cgatgagtag      360 
 
ttactctcgt atggcgttag tatgtatgta tcttctagtt ttcttagtag gcattatagg      420 30 
 
aaacgtcaag cttataaggt tattaatggt atctagaaat atatctatta taccgtttct      480 
 
caacttggga atagccgatt tgctgtttgt gatattcata cctttataca ttatatacat      540 
 35 
actaagtaat ttccattggc attttggtaa agcactttgt aaaattagtt ctttcttttt      600 
 
tacttctaac atgtttgcaa gtatattttt aataactgta ataagcgtat atagatatgt      660 
 
aaaaattacc cttcctggat ttacctataa atatgttaac attagaaata tgtacattac      720 40 
 
tatatttttc atatggatta tttctattat actagggatt cctgctcttt actttagaaa      780 
 
tactatcgta acaaaaaata acgacacgct gtgtattaat cattatcatg ataatagaga      840 
 45 
aattgctgaa ttgatttaca aagttattat ctgtatcaga tttattttag gatacctact      900 
 
acctacgata attatactcg tatgctatac gttactgat                             939 
 
 50 
<210>  7 
<211>  2141 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 55 
<220> 
<223>  Fragmento de C6R a C6L de vCP3015 
 
<400>  7 
gttctaaagt tctttcctcc gaaggtatag aacaaagtat ttcttctaca tccttactat       60 60 
 
ttattgcagc ttttaacagc ctatcacgta tcctattttt agtattggta gaacgtttta      120 
 
gttctaaagt taaaatatta gacataattg gcatattgct tattccttgc atagttgagt      180 
 65 
ctgtagatcg tttcagtata tcactgatta atgtactact gttatgatga aatatagaat      240 
 
cgatattggc atttaactgt tttgttatac taagtctaga ttttaaatct tctagtaata      300 
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tgctatttaa tataaaagct tccacgtttt tgtatacatt tctttccata ttagtagcta      360 
 
ctactaaatg attatcttct ttcatatctt gtagataaga tagactatct ttatctttat      420 
 5 
tagtagaaaa tacttctggc catacatcgt taaatttttt tgttgttgtt agatataata      480 
 
ttaaatatct agaggatcct attatttgtg gtaaaatgtt tatagagtaa aatgatctgg      540 
 
ctattaaaca taggccagtt accatagaat gctgcttccc gttacagtgt tttaccataa      600 10 
 
ccatagatct gcctgtattg ttgatacata taacagctgt aaatcctaaa aaattcctat      660 
 
cataattatt aatattaggt aattcatttc catgtgaaag atagactaat tttatatcct      720 
 15 
ttacctccaa ataattattt acatctctta aacaatctat tttaatatca ttaactggta      780 
 
ttttataata tccagaaagg tttgaagggg ttgatggaat aagtctatta acatcgttaa      840 
 
gtaaattatt aatatcatga atctttatta tattataccc ataagttaaa tttatattta      900 20 
 
ctttctcatc atctgactta gttagtttgt aataaggtgt gtctgaaaaa attaaaaggt      960 
 
aattcgttga atgaagctgt atttgctgta tcatttttat ctaattttgg agatttagca     1020 
 25 
gtacttactt cattagaaga agaatctgcc agttcctgtc tattactgat atttcgtttc     1080 
 
attattatat gatttatatt ttactttttc aattatatat actcatttga ctagttaatc     1140 
 
aataaaaaga attctcaaaa ttgaaaatat ataattacaa tataaaatgg aaggagtaca     1200 30 
 
accattagat caaaatgttg gaaatacacc aggaagaaga tttcaaaaaa ataaagtatt     1260 
 
attagtagca gcaataattc aaggtttagg attattatta tgttttacat atatatgttt     1320 
 35 
acacttttat gcatctcaag taccacctca atatccacct atacaaagta taagagttca     1380 
 
gtttacaaga tgtgaaaatg aaaaaggttg tattattaca tctccaagta aagatgaaac     1440 
 
tatgaaagta caagataatt caataatcat aaattgtgat ggtttttact taattagttt     1500 40 
 
aaaaggatat ttttcagaag aattatcatt atctttatat tatagaaaag gtagaggacc     1560 
 
tttattttct ttatcaaaag taacatcagt tgattctatt ggagttgcat atttggcttt     1620 
 45 
taaagataaa gtatatttta atgttacaac tcattctact agttataaag atatacaagt     1680 
 
aaatggtggt gaattaatat taatacatca aaatcctggt ggattttgtg cttattaatt     1740 
 
tttatcccgg gtttttatag ctaattagtc atttttcgta agtaagtatt tttatttaat     1800 50 
 
actttttatt gtacttatgt taaatataac tgatgataac aaaatccatt atgtattatt     1860 
 
tataactgta atttctttag cgtagttaga tgtccaatct ctctcaaata catcggctat     1920 
 55 
ctttttagtg agattttgat ctatgcagtt gaaacttatg aacgcgtgat gattaaaatg     1980 
 
tgaaccgtcc aaatttgcag tcattatatg agcgtatcta ttatctacta tcatcatctt     2040 
 
tgagttatta atatcatcta ctttagaatt gataggaaat atgaatacct ttgtagtaat     2100 60 
 
atctatacta tctacaccta actcattaag acttttgata g                         2141 
 
 
<210>  8 65 
<211>  1148 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
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<220> 
<223>  v6R de vCP3015 
 
<400>  8 5 
gttctaaagt tctttcctcc gaaggtatag aacaaagtat ttcttctaca tccttactat       60 
 
ttattgcagc ttttaacagc ctatcacgta tcctattttt agtattggta gaacgtttta      120 
 
gttctaaagt taaaatatta gacataattg gcatattgct tattccttgc atagttgagt      180 10 
 
ctgtagatcg tttcagtata tcactgatta atgtactact gttatgatga aatatagaat      240 
 
cgatattggc atttaactgt tttgttatac taagtctaga ttttaaatct tctagtaata      300 
 15 
tgctatttaa tataaaagct tccacgtttt tgtatacatt tctttccata ttagtagcta      360 
 
ctactaaatg attatcttct ttcatatctt gtagataaga tagactatct ttatctttat      420 
 
tagtagaaaa tacttctggc catacatcgt taaatttttt tgttgttgtt agatataata      480 20 
 
ttaaatatct agaggatcct attatttgtg gtaaaatgtt tatagagtaa aatgatctgg      540 
 
ctattaaaca taggccagtt accatagaat gctgcttccc gttacagtgt tttaccataa      600 
 25 
ccatagatct gcctgtattg ttgatacata taacagctgt aaatcctaaa aaattcctat      660 
 
cataattatt aatattaggt aattcatttc catgtgaaag atagactaat tttatatcct      720 
 
ttacctccaa ataattattt acatctctta aacaatctat tttaatatca ttaactggta      780 30 
 
ttttataata tccagaaagg tttgaagggg ttgatggaat aagtctatta acatcgttaa      840 
 
gtaaattatt aatatcatga atctttatta tattataccc ataagttaaa tttatattta      900 
 35 
ctttctcatc atctgactta gttagtttgt aataaggtgt gtctgaaaaa attaaaaggt      960 
 
aattcgttga atgaagctgt atttgctgta tcatttttat ctaattttgg agatttagca     1020 
 
gtacttactt cattagaaga agaatctgcc agttcctgtc tattactgat atttcgtttc     1080 40 
 
attattatat gatttatatt ttactttttc aattatatat actcatttga ctagttaatc     1140 
 
aataaaaa                                                              1148 
 45 
 
<210>  9 
<211>  36 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 50 
 
<220> 
<223>  promotor 42K 
 
<400>  9 55 
attctcaaaa ttgaaaatat ataattacaa tataaa                                 36 
 
 
<210>  10 
<211>  549 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  cOX40L 65 
 
<400>  10 
atggaaggag tacaaccatt agatcaaaat gttggaaata caccaggaag aagatttcaa       60 
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aaaaataaag tattattagt agcagcaata attcaaggtt taggattatt attatgtttt      120 
 
acatatatat gtttacactt ttatgcatct caagtaccac ctcaatatcc acctatacaa      180 
 5 
agtataagag ttcagtttac aagatgtgaa aatgaaaaag gttgtattat tacatctcca      240 
 
agtaaagatg aaactatgaa agtacaagat aattcaataa tcataaattg tgatggtttt      300 
 
tacttaatta gtttaaaagg atatttttca gaagaattat cattatcttt atattataga      360 10 
 
aaaggtagag gacctttatt ttctttatca aaagtaacat cagttgattc tattggagtt      420 
 
gcatatttgg cttttaaaga taaagtatat tttaatgtta caactcattc tactagttat      480 
 15 
aaagatatac aagtaaatgg tggtgaatta atattaatac atcaaaatcc tggtggattt      540 
 
tgtgcttat                                                              549 
 
 20 
<210>  11 
<211>  364 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 25 
<220> 
<223>  Brazo C6L de vCP3015 
 
<400>  11 
gtaagtaagt atttttattt aatacttttt attgtactta tgttaaatat aactgatgat       60 30 
 
aacaaaatcc attatgtatt atttataact gtaatttctt tagcgtagtt agatgtccaa      120 
 
tctctctcaa atacatcggc tatcttttta gtgagatttt gatctatgca gttgaaactt      180 
 35 
atgaacgcgt gatgattaaa atgtgaaccg tccaaatttg cagtcattat atgagcgtat      240 
 
ctattatcta ctatcatcat ctttgagtta ttaatatcat ctactttaga attgatagga      300 
 
aatatgaata cctttgtagt aatatctata ctatctacac ctaactcatt aagacttttg      360 40 
 
atag                                                                   364 
 
 
<210>  12 45 
<211>  183 
<212>  PRT 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 50 
<223>  Secuencia de aminoácidos predicha de cOX40L sintética 
 
<400>  12 
 
Met Glu Gly Val Gln Pro Leu Asp Gln Asn Val Gly Asn Thr Pro Gly  55 
1               5                   10                  15       
 
 
Arg Arg Phe Gln Lys Asn Lys Val Leu Leu Val Ala Ala Ile Ile Gln  
            20                  25                  30           60 
 
 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Phe Thr Tyr Ile Cys Leu His Phe Tyr  
        35                  40                  45               
 65 
 
Ala Ser Gln Val Pro Pro Gln Tyr Pro Pro Ile Gln Ser Ile Arg Val  
    50                  55                  60                   
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Gln Phe Thr Arg Cys Glu Asn Glu Lys Gly Cys Ile Ile Thr Ser Pro  
65                  70                  75                  80   
 5 
 
Ser Lys Asp Glu Thr Met Lys Val Gln Asp Asn Ser Ile Ile Ile Asn  
                85                  90                  95       
 
 10 
Cys Asp Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Glu Glu  
            100                 105                 110          
 
 
Leu Ser Leu Ser Leu Tyr Tyr Arg Lys Gly Arg Gly Pro Leu Phe Ser  15 
        115                 120                 125              
 
 
Leu Ser Lys Val Thr Ser Val Asp Ser Ile Gly Val Ala Tyr Leu Ala  
    130                 135                 140                  20 
 
 
Phe Lys Asp Lys Val Tyr Phe Asn Val Thr Thr His Ser Thr Ser Tyr  
145                 150                 155                 160  
 25 
 
Lys Asp Ile Gln Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Leu Ile His Gln Asn  
                165                 170                 175      
 
 30 
Pro Gly Gly Phe Cys Ala Tyr  
            180              
 
 
<210>  13 35 
<211>  3279 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 40 
<223>  Fragmento de brazo derecho C5 a G de rabia clásica de vCP3015 
 
<400>  13 
gctataaata tgcattggaa aaataatcca tttaaagaaa ggattcaaat actacaaaac       60 
 45 
ctaagcgata atatgttaac taagcttatt cttaacgacg ctttaaatat acacaaataa      120 
 
acataatttt tgtataacct aacaaataac taaaacataa aaataataaa aggaaatgta      180 
 
atatcgtaat tattttactc aggaatgggg ttaaatattt atatcacgtg tatatctata      240 50 
 
ctgttatcgt atactcttta caattactat tacgaatatg caagagataa taagattacg      300 
 
tatttaagag aatcttgtca tgataattgg gtacgacata gtgataaatg ctatttcgca      360 
 55 
tcgttacata aagtcagttg gaaagatgga tttgacagat gtaacttaat aggtgcaaaa      420 
 
atgttaaata acagcattct atcggaagat aggataccag ttatattata caaaaatcac      480 
 
tggttggata aaacagattc tgcaatattc gtaaaagatg aagattactg cgaatttgta      540 60 
 
aactatgaca ataaaaagcc atttatctca acgacatcgt gtaattcttc catgttttat      600 
 
gtatgtgttt cagatattat gagattacta taaacttttt gtatacttat attccgtaaa      660 
 65 
ctatattaat catgaagaaa atgaaaaagt atagaagctg ttcacgagcg gttgttgaaa      720 
 
acaacaaaat tatacattca agatggctta catatacgtc tgtgaggcta tcatggataa      780 
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tgacaatgca tctctaaata ggtttttgga caatggattc gaccctaaca cggaatatgg      840 
 
tactctacaa tctcctcttg aaatggctgt aatgttcaag aataccgagg ctataaaaat      900 
 5 
cttgatgagg tatggagcta aacctgtagt tactgaatgc acaacttctt gtctgcatga      960 
 
tgcggtgttg agagacgact acaaaatagt gaaagatctg ttgaagaata actatgtaaa     1020 
 
caatgttctt tacagcggag gctttactcc tttgtgtttg gcagcttacc ttaacaaagt     1080 10 
 
taatttggtt aaacttctat tggctcattc ggcggatgta gatatttcaa acacggatcg     1140 
 
gttaactcct ctacatatag ccgtatcaaa taaaaattta acaatggtta aacttctatt     1200 
 15 
gaacaaaggt gctgatactg acttgctgga taacatggga cgtactcctt taatgatcgc     1260 
 
tgtacaatct ggaaatattg aaatatgtag cacactactt aaaaaaaata aaatgtccag     1320 
 
aactgggaaa aattgatctt gccagctgta attcatggta gaaaagaagt gctcaggcta     1380 20 
 
cttttcaaca aaggagcaga tgtaaactac atctttgaaa gaaatggaaa atcatatact     1440 
 
gttttggaat tgattaaaga aagttactct gagacacaaa agaggtagct gaagtggtac     1500 
 25 
tctcaaaagc ttcccgggtt aattaattag ttattagaca aggtgaaaac gaaactattt     1560 
 
gtagcttaat taattagagc ttctttattc tatacttaaa aagtgaaaat aaatacaaag     1620 
 
gttcttgagg gttgtgttaa attgaaagcg agaaataatc ataaattatt tcattatcgc     1680 30 
 
gatatccgtt aagtttgtat cgtaatggtt cctcaagctc tcctgtttgt accccttctg     1740 
 
gtttttccgt tgtgttttgg aaaattccct atttacacaa tcccagacaa gcttggtccc     1800 
 35 
tggagcccga ttgacataca tcacctcagc tgcccaaaca atttggtagt ggaggacgaa     1860 
 
ggatgcacca acctgtcagg gttctcctac atggaactta aagttggata catcttagcc     1920 
 
ataaaaatga acgggttcac ttgcacaggc gttgtgacgg aggctgaaac ctacactaac     1980 40 
 
ttcgttggtt atgtcacaac cacgttcaaa agaaagcatt tccgcccaac accagatgca     2040 
 
tgtagagccg cgtacaactg gaagatggcc ggtgacccca gatatgaaga gtctctacac     2100 
 45 
aatccgtacc ctgactaccg ctggcttcga actgtaaaaa ccaccaagga gtctctcgtt     2160 
 
atcatatctc caagtgtagc agatttggac ccatatgaca gatcccttca ctcgagggtc     2220 
 
ttccctagcg ggaagtgctc aggagtagcg gtgtcttcta cctactgctc cactaaccac     2280 50 
 
gattacacca tttggatgcc cgagaatccg agactaggga tgtcttgtga catttttacc     2340 
 
aatagtagag ggaagagagc atccaaaggg agtgagactt gcggctttgt agatgaaaga     2400 
 55 
ggcctatata agtctttaaa aggagcatgc aaactcaagt tatgtggagt tctaggactt     2460 
 
agacttatgg atggaacatg ggtcgcgatg caaacatcaa atgaaaccaa atggtgccct     2520 
 
cccgatcagt tggtgaacct gcacgacttt cgctcagacg aaattgagca ccttgttgta     2580 60 
 
gaggagttgg tcaggaagag agaggagtgt ctggatgcac tagagtccat catgacaacc     2640 
 
aagtcagtga gtttcagacg tctcagtcat ttaagaaaac ttgtccctgg gtttggaaaa     2700 
 65 
gcatatacca tattcaacaa gaccttgatg gaagccgatg ctcactacaa gtcagtcaga     2760 
 
acttggaatg agatcctccc ttcaaaaggg tgtttaagag ttggggggag gtgtcatcct     2820 
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catgtgaacg gggtgttttt caatggtata atattaggac ctgacggcaa tgtcttaatc     2880 
 
ccagagatgc aatcatccct cctccagcaa catatggagt tgttggaatc ctcggttatc     2940 
 5 
ccccttgtgc accccctggc agacccgtct accgttttca aggacggtga cgaggctgag     3000 
 
gattttgttg aagttcacct tcccgatgtg cacaatcagg tctcaggagt tgacttgggt     3060 
 
ctcccgaact gggggaagta tgtattactg agtgcagggg ccctgactgc cttgatgttg     3120 10 
 
ataattttcc tgatgacatg ttgtagaaga gtcaatcgat cagaacctac gcaacacaat     3180 
 
ctcagaggga cagggaggga ggtgtcagtc actccccaaa gcgggaagat catatcttca     3240 
 15 
tgggaatcac acaagagtgg gggtgagacc agactgtga                            3279 
 
 
<210>  14 
<211>  1508 20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  C5R de vCP3015 25 
 
<400>  14 
gctataaata tgcattggaa aaataatcca tttaaagaaa ggattcaaat actacaaaac       60 
 
ctaagcgata atatgttaac taagcttatt cttaacgacg ctttaaatat acacaaataa      120 30 
 
acataatttt tgtataacct aacaaataac taaaacataa aaataataaa aggaaatgta      180 
 
atatcgtaat tattttactc aggaatgggg ttaaatattt atatcacgtg tatatctata      240 
 35 
ctgttatcgt atactcttta caattactat tacgaatatg caagagataa taagattacg      300 
 
tatttaagag aatcttgtca tgataattgg gtacgacata gtgataaatg ctatttcgca      360 
 
tcgttacata aagtcagttg gaaagatgga tttgacagat gtaacttaat aggtgcaaaa      420 40 
 
atgttaaata acagcattct atcggaagat aggataccag ttatattata caaaaatcac      480 
 
tggttggata aaacagattc tgcaatattc gtaaaagatg aagattactg cgaatttgta      540 
 45 
aactatgaca ataaaaagcc atttatctca acgacatcgt gtaattcttc catgttttat      600 
 
gtatgtgttt cagatattat gagattacta taaacttttt gtatacttat attccgtaaa      660 
 
ctatattaat catgaagaaa atgaaaaagt atagaagctg ttcacgagcg gttgttgaaa      720 50 
 
acaacaaaat tatacattca agatggctta catatacgtc tgtgaggcta tcatggataa      780 
 
tgacaatgca tctctaaata ggtttttgga caatggattc gaccctaaca cggaatatgg      840 
 55 
tactctacaa tctcctcttg aaatggctgt aatgttcaag aataccgagg ctataaaaat      900 
 
cttgatgagg tatggagcta aacctgtagt tactgaatgc acaacttctt gtctgcatga      960 
 
tgcggtgttg agagacgact acaaaatagt gaaagatctg ttgaagaata actatgtaaa     1020 60 
 
caatgttctt tacagcggag gctttactcc tttgtgtttg gcagcttacc ttaacaaagt     1080 
 
taatttggtt aaacttctat tggctcattc ggcggatgta gatatttcaa acacggatcg     1140 
 65 
gttaactcct ctacatatag ccgtatcaaa taaaaattta acaatggtta aacttctatt     1200 
 
gaacaaaggt gctgatactg acttgctgga taacatggga cgtactcctt taatgatcgc     1260 
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tgtacaatct ggaaatattg aaatatgtag cacactactt aaaaaaaata aaatgtccag     1320 
 
aactgggaaa aattgatctt gccagctgta attcatggta gaaaagaagt gctcaggcta     1380 
 5 
cttttcaaca aaggagcaga tgtaaactac atctttgaaa gaaatggaaa atcatatact     1440 
 
gttttggaat tgattaaaga aagttactct gagacacaaa agaggtagct gaagtggtac     1500 
 
tctcaaaa                                                              1508 10 
 
 
<210>  15 
<211>  124 
<212>  ADN 15 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Promotor H6 de vCP3015 
 20 
<400>  15 
ttctttattc tatacttaaa aagtgaaaat aaatacaaag gttcttgagg gttgtgttaa       60 
 
attgaaagcg agaaataatc ataaattatt tcattatcgc gatatccgtt aagtttgtat      120 
 25 
cgta                                                                   124 
 
 
<210>  16 
<211>  1572 30 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Gen de G de rabia clásica (tipo salvaje) 35 
 
<400>  16 
atggttcctc aagctctcct gtttgtaccc cttctggttt ttccgttgtg ttttggaaaa       60 
 
ttccctattt acacaatccc agacaagctt ggtccctgga gcccgattga catacatcac      120 40 
 
ctcagctgcc caaacaattt ggtagtggag gacgaaggat gcaccaacct gtcagggttc      180 
 
tcctacatgg aacttaaagt tggatacatc ttagccataa aaatgaacgg gttcacttgc      240 
 45 
acaggcgttg tgacggaggc tgaaacctac actaacttcg ttggttatgt cacaaccacg      300 
 
ttcaaaagaa agcatttccg cccaacacca gatgcatgta gagccgcgta caactggaag      360 
 
atggccggtg accccagata tgaagagtct ctacacaatc cgtaccctga ctaccgctgg      420 50 
 
cttcgaactg taaaaaccac caaggagtct ctcgttatca tatctccaag tgtagcagat      480 
 
ttggacccat atgacagatc ccttcactcg agggtcttcc ctagcgggaa gtgctcagga      540 
 55 
gtagcggtgt cttctaccta ctgctccact aaccacgatt acaccatttg gatgcccgag      600 
 
aatccgagac tagggatgtc ttgtgacatt tttaccaata gtagagggaa gagagcatcc      660 
 
aaagggagtg agacttgcgg ctttgtagat gaaagaggcc tatataagtc tttaaaagga      720 60 
 
gcatgcaaac tcaagttatg tggagttcta ggacttagac ttatggatgg aacatgggtc      780 
 
gcgatgcaaa catcaaatga aaccaaatgg tgccctcccg atcagttggt gaacctgcac      840 
 65 
gactttcgct cagacgaaat tgagcacctt gttgtagagg agttggtcag gaagagagag      900 
 
gagtgtctgg atgcactaga gtccatcatg acaaccaagt cagtgagttt cagacgtctc      960 
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agtcatttaa gaaaacttgt ccctgggttt ggaaaagcat ataccatatt caacaagacc     1020 
 
ttgatggaag ccgatgctca ctacaagtca gtcagaactt ggaatgagat cctcccttca     1080 
 5 
aaagggtgtt taagagttgg ggggaggtgt catcctcatg tgaacggggt gtttttcaat     1140 
 
ggtataatat taggacctga cggcaatgtc ttaatcccag agatgcaatc atccctcctc     1200 
 
cagcaacata tggagttgtt ggaatcctcg gttatccccc ttgtgcaccc cctggcagac     1260 10 
 
ccgtctaccg ttttcaagga cggtgacgag gctgaggatt ttgttgaagt tcaccttccc     1320 
 
gatgtgcaca atcaggtctc aggagttgac ttgggtctcc cgaactgggg gaagtatgta     1380 
 15 
ttactgagtg caggggccct gactgccttg atgttgataa ttttcctgat gacatgttgt     1440 
 
agaagagtca atcgatcaga acctacgcaa cacaatctca gagggacagg gagggaggtg     1500 
 
tcagtcactc cccaaagcgg gaagatcata tcttcatggg aatcacacaa gagtgggggt     1560 20 
 
gagaccagac tg                                                         1572 
 
 
<210>  17 25 
<211>  2141 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 30 
<223>  Brazo derecho de C6 a brazo izquierdo de C6 de vCP3012 
 
<400>  17 
gttctaaagt tctttcctcc gaaggtatag aacaaagtat ttcttctaca tccttactat       60 
 35 
ttattgcagc ttttaacagc ctatcacgta tcctattttt agtattggta gaacgtttta      120 
 
gttctaaagt taaaatatta gacataattg gcatattgct tattccttgc atagttgagt      180 
 
ctgtagatcg tttcagtata tcactgatta atgtactact gttatgatga aatatagaat      240 40 
 
cgatattggc atttaactgt tttgttatac taagtctaga ttttaaatct tctagtaata      300 
 
tgctatttaa tataaaagct tccacgtttt tgtatacatt tctttccata ttagtagcta      360 
 45 
ctactaaatg attatcttct ttcatatctt gtagataaga tagactatct ttatctttat      420 
 
tagtagaaaa tacttctggc catacatcgt taaatttttt tgttgttgtt agatataata      480 
 
ttaaatatct agaggatcct attatttgtg gtaaaatgtt tatagagtaa aatgatctgg      540 50 
 
ctattaaaca taggccagtt accatagaat gctgcttccc gttacagtgt tttaccataa      600 
 
ccatagatct gcctgtattg ttgatacata taacagctgt aaatcctaaa aaattcctat      660 
 55 
cataattatt aatattaggt aattcatttc catgtgaaag atagactaat tttatatcct      720 
 
ttacctccaa ataattattt acatctctta aacaatctat tttaatatca ttaactggta      780 
 
ttttataata tccagaaagg tttgaagggg ttgatggaat aagtctatta acatcgttaa      840 60 
 
gtaaattatt aatatcatga atctttatta tattataccc ataagttaaa tttatattta      900 
 
ctttctcatc atctgactta gttagtttgt aataaggtgt gtctgaaaaa attaaaaggt      960 
 65 
aattcgttga atgaagctgt atttgctgta tcatttttat ctaattttgg agatttagca     1020 
 
gtacttactt cattagaaga agaatctgcc agttcctgtc tattactgat atttcgtttc     1080 
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attattatat gatttatatt ttactttttc aattatatat actcatttga ctagttaatc     1140 
 
aataaaaaga attctcaaaa ttgaaaatat ataattacaa tataaaatgg aaggagtaca     1200 
 5 
accattagat caaaatgttg gaaatacacc aggaagaaga tttcaaaaaa ataaagtatt     1260 
 
attagtagca gcaataattc aaggtttagg attattatta tgttttacat atatatgttt     1320 
 
acacttttat gcatctcaag taccacctca atatccacct atacaaagta taagagttca     1380 10 
 
gtttacaaga tgtgaaaatg aaaaaggttg tattattaca tctccaagta aagatgaaac     1440 
 
tatgaaagta caagataatt caataatcat aaattgtgat ggtttttact taattagttt     1500 
 15 
aaaaggatat ttttcagaag aattatcatt atctttatat tatagaaaag gtagaggacc     1560 
 
tttattttct ttatcaaaag taacatcagt tgattctatt ggagttgcat atttggcttt     1620 
 
taaagataaa gtatatttta atgttacaac tcattctact agttataaag atatacaagt     1680 20 
 
aaatggtggt gaattaatat taatacatca aaatcctggt ggattttgtg cttattaatt     1740 
 
tttatcccgg gtttttatag ctaattagtc atttttcgta agtaagtatt tttatttaat     1800 
 25 
actttttatt gtacttatgt taaatataac tgatgataac aaaatccatt atgtattatt     1860 
 
tataactgta atttctttag cgtagttaga tgtccaatct ctctcaaata catcggctat     1920 
 
ctttttagtg agattttgat ctatgcagtt gaaacttatg aacgcgtgat gattaaaatg     1980 30 
 
tgaaccgtcc aaatttgcag tcattatatg agcgtatcta ttatctacta tcatcatctt     2040 
 
tgagttatta atatcatcta ctttagaatt gataggaaat atgaatacct ttgtagtaat     2100 
 35 
atctatacta tctacaccta actcattaag acttttgata g                         2141 
 
 
<210>  18 
<211>  1148 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Brazo C6R de vCP3012 45 
 
<400>  18 
gttctaaagt tctttcctcc gaaggtatag aacaaagtat ttcttctaca tccttactat       60 
 
ttattgcagc ttttaacagc ctatcacgta tcctattttt agtattggta gaacgtttta      120 50 
 
gttctaaagt taaaatatta gacataattg gcatattgct tattccttgc atagttgagt      180 
 
ctgtagatcg tttcagtata tcactgatta atgtactact gttatgatga aatatagaat      240 
 55 
cgatattggc atttaactgt tttgttatac taagtctaga ttttaaatct tctagtaata      300 
 
tgctatttaa tataaaagct tccacgtttt tgtatacatt tctttccata ttagtagcta      360 
 
ctactaaatg attatcttct ttcatatctt gtagataaga tagactatct ttatctttat      420 60 
 
tagtagaaaa tacttctggc catacatcgt taaatttttt tgttgttgtt agatataata      480 
 
ttaaatatct agaggatcct attatttgtg gtaaaatgtt tatagagtaa aatgatctgg      540 
 65 
ctattaaaca taggccagtt accatagaat gctgcttccc gttacagtgt tttaccataa      600 
 
ccatagatct gcctgtattg ttgatacata taacagctgt aaatcctaaa aaattcctat      660 
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cataattatt aatattaggt aattcatttc catgtgaaag atagactaat tttatatcct      720 
 
ttacctccaa ataattattt acatctctta aacaatctat tttaatatca ttaactggta      780 
 5 
ttttataata tccagaaagg tttgaagggg ttgatggaat aagtctatta acatcgttaa      840 
 
gtaaattatt aatatcatga atctttatta tattataccc ataagttaaa tttatattta      900 
 
ctttctcatc atctgactta gttagtttgt aataaggtgt gtctgaaaaa attaaaaggt      960 10 
 
aattcgttga atgaagctgt atttgctgta tcatttttat ctaattttgg agatttagca     1020 
 
gtacttactt cattagaaga agaatctgcc agttcctgtc tattactgat atttcgtttc     1080 
 15 
attattatat gatttatatt ttactttttc aattatatat actcatttga ctagttaatc     1140 
 
aataaaaa                                                              1148 
 
 20 
<210>  19 
<211>  365 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 25 
<220> 
<223>  Brazo C6L de vCP3012 
 
<400>  19 
cgtaagtaag tatttttatt taatactttt tattgtactt atgttaaata taactgatga       60 30 
 
taacaaaatc cattatgtat tatttataac tgtaatttct ttagcgtagt tagatgtcca      120 
 
atctctctca aatacatcgg ctatcttttt agtgagattt tgatctatgc agttgaaact      180 
 35 
tatgaacgcg tgatgattaa aatgtgaacc gtccaaattt gcagtcatta tatgagcgta      240 
 
tctattatct actatcatca tctttgagtt attaatatca tctactttag aattgatagg      300 
 
aaatatgaat acctttgtag taatatctat actatctaca cctaactcat taagactttt      360 40 
 
gatag                                                                  365 
 
 
<210>  20 45 
<211>  4089 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 50 
<223>  Brazo C3R a brazo C3L de vCP3012 
 
<400>  20 
tgtaatgggg ttttacctaa atcatcttgt tcgtttatag gcactccgtg atttataagt       60 
 55 
aacgctatta tatcgtaact acaattattt ttaagtgcct ttatgagata ctgtttatgc      120 
 
aaaaataaac ttttatctat tttaatacta ttatctaaca atatcctaat taaatctata      180 
 
ttcttatact ttatagcgta atgtaacgga gtttcaaaat ttctagtttg tatattaaga      240 60 
 
tcaatattaa aatctataaa tattttatac atatcatcag atatcttatc atacagtaca      300 
 
tcgtaataat ttagaaagaa tctattacaa ttaacacctt tttttaataa atatctagtt      360 
 65 
aatgacttat tgtttctata tacagaaata tataacggac tatttccaga atgtatctgt      420 
 
tctatgtcag cgccagaatc tattagtagt ttagcaattt ctgtattatc taaactagca      480 
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gctttatgaa gaggaggatt tttacatttt aaaatatcgg caccgtgttc tagtaataat      540 
 
tttaccattt ctatatcaga aatacttacg gctaaataca aagacgttga tagtatattt      600 
 5 
acgttattgt atttgcattt tttaagtata taccttacta aatttatatc tctatacctt      660 
 
atagctttat gcagttcatt tataagtctt ccattactca tttctggtaa tgaagtatta      720 
 
tatatcatta tgatattatc tctattttat tctaataaaa accgttatca tgttatttat      780 10 
 
tatttgttat aattatacta tttaataaat tataccaaat acttagatac ttattaatac      840 
 
catcctagaa cttgtatttc ttgcccccta aacttggaca tgcactccat taggcgtttc      900 
 15 
ttgttttcga catcgtcctc cttaacatat cctactgtta tgtgaggatt ccacggatta      960 
 
tctactgtga tatcaccaaa cacgtccttc gaacagggta ccgcattcag cagaacattt     1020 
 
cttagggctc taagttcatc agatacctcc agtttcataa ctacagcgca tcctttcgct     1080 20 
 
cccaactgtt tagaggcgtt actctgagga aaacacatct cttctttaca gactatagaa     1140 
 
atagtctgta aatcttgatc agttatttgc tttttgaaat tttcaaatct atcacattga     1200 
 25 
tccatatttg ctattccaag agttatatga ggaaaaatat cacatcctgt catgtatttt     1260 
 
attgtaacat tattataatc tgtaacatca gtatctaacc taacgtcgta aaagttaaca     1320 
 
gatgcccagt tactataatc ccaaggaacc ttaacatcta atcccattaa aatagtatcc     1380 30 
 
tttctactat ttttttcatt ggcaagtatg tggcttagtt tacacaaaat tcctgccatt     1440 
 
ttgtaacgat agcgaagcaa tagcttgtat gctttttatt tgattaacta gtcataaaaa     1500 
 35 
tcgggatccc tcgagatgag ataaagtgaa aatatatatc attatattac aaagtacaat     1560 
 
tatttaggtt taatcatggt gccccaggcc ctgctgttcg tgcccctgct ggtgttcccc     1620 
 
ctgtgcttcg gcaagttccc catctacacc atccccgaca agctgggccc ctggagcccc     1680 40 
 
atcgacatcc accacctgag ctgccccaac aatctggtgg tggaggatga gggctgcacc     1740 
 
aatctgagcg gcttcagcta catggagctg aaagtgggct acatcctggc catcaagatg     1800 
 45 
aacggcttca cctgcaccgg cgtggtgacc gaggccgaga cctacaccaa ctttgtgggc     1860 
 
tacgtgacca ccaccttcaa gcggaagcac ttcagaccta cccccgacgc ctgcagagcc     1920 
 
gcctacaact ggaagatggc cggcgaccct agatacgagg agagcctgca caacccctac     1980 50 
 
cccgactaca gatggctgcg gaccgtgaaa accaccaagg agtccctggt gatcatcagc     2040 
 
cctagcgtgg ccgatctgga cccctacgac agaagcctgc acagcagagt gttccctagc     2100 
 55 
ggcaagtgca gcggcgtggc cgtgtccagc acctactgca gcaccaacca cgactacacc     2160 
 
atctggatgc ccgagaaccc tagactgggc atgagctgcg acatcttcac caacagccgg     2220 
 
ggcaagagag ccagcaaggg cagcgagacc tgcggcttcg tggacgagag aggcctgtac     2280 60 
 
aagagcctga agggcgcctg caagctgaag ctgtgcggcg tgctgggcct gagactgatg     2340 
 
gacggcacct gggtggccat gcagaccagc aacgagacca agtggtgccc tcctgaccag     2400 
 65 
ctggtgaacc tgcacgactt ccggagcgat gagatcgagc acctggtggt ggaagagctg     2460 
 
gtgcggaaga gagaggagtg cctggacgcc ctggagagca tcatgaccac caagagcgtg     2520 
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tccttccgga gactgagcca cctgagaaag ctggtgcccg gctttggcaa ggcctacaca     2580 
 
atcttcaaca agaccctgat ggaggccgat gcccactaca agtctgtgcg gacctggaac     2640 
 5 
gagatcctgc ctagcaaggg ctgcctgaga gtgggcggca gatgccaccc ccacgtgaac     2700 
 
ggcgtgttct tcaacggcat catcctgggc cctgacggca acgtgctgat ccctgagatg     2760 
 
cagagcagcc tgctgcagca gcacatggaa ctgctggaga gcagcgtgat ccccctggtg     2820 10 
 
caccccctgg ccgaccccag caccgtgttc aaggatggcg acgaggccga ggacttcgtg     2880 
 
gaggtgcacc tgcccgatgt gcacaaccag gtgtccggcg tggacctggg cctgcccaac     2940 
 15 
tggggcaagt acgtgctgct gagcgccgga gccctgaccg ccctgatgct gatcatcttc     3000 
 
ctgatgacct gctgccggag ggtgaacaga agcgagccca cccagcacaa cctgagaggc     3060 
 
accggcagag aggtgtccgt gaccccccag agcggcaaga tcatcagcag ctgggagagc     3120 20 
 
cacaagagcg gcggagagac cagactatga tttttatgcc cgggttttta tagctaatta     3180 
 
gtcaaatgtg agttaatatt agtatactac attactaatt tattacatat tcatttatat     3240 
 25 
caatctagta gcatttagct tttataaaac aatataactg aatagtacat actttactaa     3300 
 
taagttataa ataagagata catatttata gtattttact ttctacactg aatataataa     3360 
 
tataattata caaatataat ttttaatact atatagtata taactgaaat aaaataccag     3420 30 
 
tgtaatatag ttattataca tttataccac atcaaagatg agttataaca tcagtgtcac     3480 
 
tgttagcaac agtagttata cgatgagtag ttactctcgt atggcgttag tatgtatgta     3540 
 35 
tcttctagtt ttcttagtag gcattatagg aaacgtcaag cttataaggt tattaatggt     3600 
 
atctagaaat atatctatta taccgtttct caacttggga atagccgatt tgctgtttgt     3660 
 
gatattcata cctttataca ttatatacat actaagtaat ttccattggc attttggtaa     3720 40 
 
agcactttgt aaaattagtt ctttcttttt tacttctaac atgtttgcaa gtatattttt     3780 
 
aataactgta ataagcgtat atagatatgt aaaaattacc cttcctggat ttacctataa     3840 
 45 
atatgttaac attagaaata tgtacattac tatatttttc atatggatta tttctattat     3900 
 
actagggatt cctgctcttt actttagaaa tactatcgta acaaaaaata acgacacgct     3960 
 
gtgtattaat cattatcatg ataatagaga aattgctgaa ttgatttaca aagttattat     4020 50 
 
ctgtatcaga tttattttag gatacctact acctacgata attatactcg tatgctatac     4080 
 
gttactgat                                                             4089 
 55 
 
<210>  21 
<211>  1471 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 60 
 
<220> 
<223>  Brazo c3R de vCP3012 
 
<400>  21 65 
tgtaatgggg ttttacctaa atcatcttgt tcgtttatag gcactccgtg atttataagt       60 
 
aacgctatta tatcgtaact acaattattt ttaagtgcct ttatgagata ctgtttatgc      120 
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aaaaataaac ttttatctat tttaatacta ttatctaaca atatcctaat taaatctata      180 
 
ttcttatact ttatagcgta atgtaacgga gtttcaaaat ttctagtttg tatattaaga      240 
 5 
tcaatattaa aatctataaa tattttatac atatcatcag atatcttatc atacagtaca      300 
 
tcgtaataat ttagaaagaa tctattacaa ttaacacctt tttttaataa atatctagtt      360 
 
aatgacttat tgtttctata tacagaaata tataacggac tatttccaga atgtatctgt      420 10 
 
tctatgtcag cgccagaatc tattagtagt ttagcaattt ctgtattatc taaactagca      480 
 
gctttatgaa gaggaggatt tttacatttt aaaatatcgg caccgtgttc tagtaataat      540 
 15 
tttaccattt ctatatcaga aatacttacg gctaaataca aagacgttga tagtatattt      600 
 
acgttattgt atttgcattt tttaagtata taccttacta aatttatatc tctatacctt      660 
 
atagctttat gcagttcatt tataagtctt ccattactca tttctggtaa tgaagtatta      720 20 
 
tatatcatta tgatattatc tctattttat tctaataaaa accgttatca tgttatttat      780 
 
tatttgttat aattatacta tttaataaat tataccaaat acttagatac ttattaatac      840 
 25 
catcctagaa cttgtatttc ttgcccccta aacttggaca tgcactccat taggcgtttc      900 
 
ttgttttcga catcgtcctc cttaacatat cctactgtta tgtgaggatt ccacggatta      960 
 
tctactgtga tatcaccaaa cacgtccttc gaacagggta ccgcattcag cagaacattt     1020 30 
 
cttagggctc taagttcatc agatacctcc agtttcataa ctacagcgca tcctttcgct     1080 
 
cccaactgtt tagaggcgtt actctgagga aaacacatct cttctttaca gactatagaa     1140 
 35 
atagtctgta aatcttgatc agttatttgc tttttgaaat tttcaaatct atcacattga     1200 
 
tccatatttg ctattccaag agttatatga ggaaaaatat cacatcctgt catgtatttt     1260 
 
attgtaacat tattataatc tgtaacatca gtatctaacc taacgtcgta aaagttaaca     1320 40 
 
gatgcccagt tactataatc ccaaggaacc ttaacatcta atcccattaa aatagtatcc     1380 
 
tttctactat ttttttcatt ggcaagtatg tggcttagtt tacacaaaat tcctgccatt     1440 
 45 
ttgtaacgat agcgaagcaa tagcttgtat g                                    1471 
 
 
<210>  22 
<211>  907 50 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Brazo C3R de vCP3012 55 
 
<400>  22 
caaatgtgag ttaatattag tatactacat tactaattta ttacatattc atttatatca       60 
 
atctagtagc atttagcttt tataaaacaa tataactgaa tagtacatac tttactaata      120 60 
 
agttataaat aagagataca tatttatagt attttacttt ctacactgaa tataataata      180 
 
taattataca aatataattt ttaatactat atagtatata actgaaataa aataccagtg      240 
 65 
taatatagtt attatacatt tataccacat caaagatgag ttataacatc agtgtcactg      300 
 
ttagcaacag tagttatacg atgagtagtt actctcgtat ggcgttagta tgtatgtatc      360 
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ttctagtttt cttagtaggc attataggaa acgtcaagct tataaggtta ttaatggtat      420 
 
ctagaaatat atctattata ccgtttctca acttgggaat agccgatttg ctgtttgtga      480 
 5 
tattcatacc tttatacatt atatacatac taagtaattt ccattggcat tttggtaaag      540 
 
cactttgtaa aattagttct ttctttttta cttctaacat gtttgcaagt atatttttaa      600 
 
taactgtaat aagcgtatat agatatgtaa aaattaccct tcctggattt acctataaat      660 10 
 
atgttaacat tagaaatatg tacattacta tatttttcat atggattatt tctattatac      720 
 
tagggattcc tgctctttac tttagaaata ctatcgtaac aaaaaataac gacacgctgt      780 
 15 
gtattaatca ttatcatgat aatagagaaa ttgctgaatt gatttacaaa gttattatct      840 
 
gtatcagatt tattttagga tacctactac ctacgataat tatactcgta tgctatacgt      900 
 
tactgat                                                                907 20 
 
 
<210>  23 
<211>  3279 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Fragmento de vCP3012 - G del virus de la rabia y regiones flanqueantes 
 30 
<400>  23 
gctataaata tgcattggaa aaataatcca tttaaagaaa ggattcaaat actacaaaac       60 
 
ctaagcgata atatgttaac taagcttatt cttaacgacg ctttaaatat acacaaataa      120 
 35 
acataatttt tgtataacct aacaaataac taaaacataa aaataataaa aggaaatgta      180 
 
atatcgtaat tattttactc aggaatgggg ttaaatattt atatcacgtg tatatctata      240 
 
ctgttatcgt atactcttta caattactat tacgaatatg caagagataa taagattacg      300 40 
 
tatttaagag aatcttgtca tgataattgg gtacgacata gtgataaatg ctatttcgca      360 
 
tcgttacata aagtcagttg gaaagatgga tttgacagat gtaacttaat aggtgcaaaa      420 
 45 
atgttaaata acagcattct atcggaagat aggataccag ttatattata caaaaatcac      480 
 
tggttggata aaacagattc tgcaatattc gtaaaagatg aagattactg cgaatttgta      540 
 
aactatgaca ataaaaagcc atttatctca acgacatcgt gtaattcttc catgttttat      600 50 
 
gtatgtgttt cagatattat gagattacta taaacttttt gtatacttat attccgtaaa      660 
 
ctatattaat catgaagaaa atgaaaaagt atagaagctg ttcacgagcg gttgttgaaa      720 
 55 
acaacaaaat tatacattca agatggctta catatacgtc tgtgaggcta tcatggataa      780 
 
tgacaatgca tctctaaata ggtttttgga caatggattc gaccctaaca cggaatatgg      840 
 
tactctacaa tctcctcttg aaatggctgt aatgttcaag aataccgagg ctataaaaat      900 60 
 
cttgatgagg tatggagcta aacctgtagt tactgaatgc acaacttctt gtctgcatga      960 
 
tgcggtgttg agagacgact acaaaatagt gaaagatctg ttgaagaata actatgtaaa     1020 
 65 
caatgttctt tacagcggag gctttactcc tttgtgtttg gcagcttacc ttaacaaagt     1080 
 
taatttggtt aaacttctat tggctcattc ggcggatgta gatatttcaa acacggatcg     1140 
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gttaactcct ctacatatag ccgtatcaaa taaaaattta acaatggtta aacttctatt     1200 
 
gaacaaaggt gctgatactg acttgctgga taacatggga cgtactcctt taatgatcgc     1260 
 5 
tgtacaatct ggaaatattg aaatatgtag cacactactt aaaaaaaata aaatgtccag     1320 
 
aactgggaaa aattgatctt gccagctgta attcatggta gaaaagaagt gctcaggcta     1380 
 
cttttcaaca aaggagcaga tgtaaactac atctttgaaa gaaatggaaa atcatatact     1440 10 
 
gttttggaat tgattaaaga aagttactct gagacacaaa agaggtagct gaagtggtac     1500 
 
tctcaaaagc ttcccgggtt aattaattag ttattagaca aggtgaaaac gaaactattt     1560 
 15 
gtagcttaat taattagagc ttctttattc tatacttaaa aagtgaaaat aaatacaaag     1620 
 
gttcttgagg gttgtgttaa attgaaagcg agaaataatc ataaattatt tcattatcgc     1680 
 
gatatccgtt aagtttgtat cgtaatggtt cctcaagctc tcctgtttgt accccttctg     1740 20 
 
gtttttccgt tgtgttttgg aaaattccct atttacacaa tcccagacaa gcttggtccc     1800 
 
tggagcccga ttgacataca tcacctcagc tgcccaaaca atttggtagt ggaggacgaa     1860 
 25 
ggatgcacca acctgtcagg gttctcctac atggaactta aagttggata catcttagcc     1920 
 
ataaaaatga acgggttcac ttgcacaggc gttgtgacgg aggctgaaac ctacactaac     1980 
 
ttcgttggtt atgtcacaac cacgttcaaa agaaagcatt tccgcccaac accagatgca     2040 30 
 
tgtagagccg cgtacaactg gaagatggcc ggtgacccca gatatgaaga gtctctacac     2100 
 
aatccgtacc ctgactaccg ctggcttcga actgtaaaaa ccaccaagga gtctctcgtt     2160 
 35 
atcatatctc caagtgtagc agatttggac ccatatgaca gatcccttca ctcgagggtc     2220 
 
ttccctagcg ggaagtgctc aggagtagcg gtgtcttcta cctactgctc cactaaccac     2280 
 
gattacacca tttggatgcc cgagaatccg agactaggga tgtcttgtga catttttacc     2340 40 
 
aatagtagag ggaagagagc atccaaaggg agtgagactt gcggctttgt agatgaaaga     2400 
 
ggcctatata agtctttaaa aggagcatgc aaactcaagt tatgtggagt tctaggactt     2460 
 45 
agacttatgg atggaacatg ggtcgcgatg caaacatcaa atgaaaccaa atggtgccct     2520 
 
cccgatcagt tggtgaacct gcacgacttt cgctcagacg aaattgagca ccttgttgta     2580 
 
gaggagttgg tcaggaagag agaggagtgt ctggatgcac tagagtccat catgacaacc     2640 50 
 
aagtcagtga gtttcagacg tctcagtcat ttaagaaaac ttgtccctgg gtttggaaaa     2700 
 
gcatatacca tattcaacaa gaccttgatg gaagccgatg ctcactacaa gtcagtcaga     2760 
 55 
acttggaatg agatcctccc ttcaaaaggg tgtttaagag ttggggggag gtgtcatcct     2820 
 
catgtgaacg gggtgttttt caatggtata atattaggac ctgacggcaa tgtcttaatc     2880 
 
ccagagatgc aatcatccct cctccagcaa catatggagt tgttggaatc ctcggttatc     2940 60 
 
ccccttgtgc accccctggc agacccgtct accgttttca aggacggtga cgaggctgag     3000 
 
gattttgttg aagttcacct tcccgatgtg cacaatcagg tctcaggagt tgacttgggt     3060 
 65 
ctcccgaact gggggaagta tgtattactg agtgcagggg ccctgactgc cttgatgttg     3120 
 
ataattttcc tgatgacatg ttgtagaaga gtcaatcgat cagaacctac gcaacacaat     3180 
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ctcagaggga cagggaggga ggtgtcagtc actccccaaa gcgggaagat catatcttca     3240 
 
tgggaatcac acaagagtgg gggtgagacc agactgtga                            3279 
 5 
 
<210>  24 
<211>  3279 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 10 
 
<220> 
<223>  Brazo de C5R de vCP3012 
 
<400>  24 15 
gctataaata tgcattggaa aaataatcca tttaaagaaa ggattcaaat actacaaaac       60 
 
ctaagcgata atatgttaac taagcttatt cttaacgacg ctttaaatat acacaaataa      120 
 
acataatttt tgtataacct aacaaataac taaaacataa aaataataaa aggaaatgta      180 20 
 
atatcgtaat tattttactc aggaatgggg ttaaatattt atatcacgtg tatatctata      240 
 
ctgttatcgt atactcttta caattactat tacgaatatg caagagataa taagattacg      300 
 25 
tatttaagag aatcttgtca tgataattgg gtacgacata gtgataaatg ctatttcgca      360 
 
tcgttacata aagtcagttg gaaagatgga tttgacagat gtaacttaat aggtgcaaaa      420 
 
atgttaaata acagcattct atcggaagat aggataccag ttatattata caaaaatcac      480 30 
 
tggttggata aaacagattc tgcaatattc gtaaaagatg aagattactg cgaatttgta      540 
 
aactatgaca ataaaaagcc atttatctca acgacatcgt gtaattcttc catgttttat      600 
 35 
gtatgtgttt cagatattat gagattacta taaacttttt gtatacttat attccgtaaa      660 
 
ctatattaat catgaagaaa atgaaaaagt atagaagctg ttcacgagcg gttgttgaaa      720 
 
acaacaaaat tatacattca agatggctta catatacgtc tgtgaggcta tcatggataa      780 40 
 
tgacaatgca tctctaaata ggtttttgga caatggattc gaccctaaca cggaatatgg      840 
 
tactctacaa tctcctcttg aaatggctgt aatgttcaag aataccgagg ctataaaaat      900 
 45 
cttgatgagg tatggagcta aacctgtagt tactgaatgc acaacttctt gtctgcatga      960 
 
tgcggtgttg agagacgact acaaaatagt gaaagatctg ttgaagaata actatgtaaa     1020 
 
caatgttctt tacagcggag gctttactcc tttgtgtttg gcagcttacc ttaacaaagt     1080 50 
 
taatttggtt aaacttctat tggctcattc ggcggatgta gatatttcaa acacggatcg     1140 
 
gttaactcct ctacatatag ccgtatcaaa taaaaattta acaatggtta aacttctatt     1200 
 55 
gaacaaaggt gctgatactg acttgctgga taacatggga cgtactcctt taatgatcgc     1260 
 
tgtacaatct ggaaatattg aaatatgtag cacactactt aaaaaaaata aaatgtccag     1320 
 
aactgggaaa aattgatctt gccagctgta attcatggta gaaaagaagt gctcaggcta     1380 60 
 
cttttcaaca aaggagcaga tgtaaactac atctttgaaa gaaatggaaa atcatatact     1440 
 
gttttggaat tgattaaaga aagttactct gagacacaaa agaggtagct gaagtggtac     1500 
 65 
tctcaaaagc ttcccgggtt aattaattag ttattagaca aggtgaaaac gaaactattt     1560 
 
gtagcttaat taattagagc ttctttattc tatacttaaa aagtgaaaat aaatacaaag     1620 
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gttcttgagg gttgtgttaa attgaaagcg agaaataatc ataaattatt tcattatcgc     1680 
 
gatatccgtt aagtttgtat cgtaatggtt cctcaagctc tcctgtttgt accccttctg     1740 
 5 
gtttttccgt tgtgttttgg aaaattccct atttacacaa tcccagacaa gcttggtccc     1800 
 
tggagcccga ttgacataca tcacctcagc tgcccaaaca atttggtagt ggaggacgaa     1860 
 
ggatgcacca acctgtcagg gttctcctac atggaactta aagttggata catcttagcc     1920 10 
 
ataaaaatga acgggttcac ttgcacaggc gttgtgacgg aggctgaaac ctacactaac     1980 
 
ttcgttggtt atgtcacaac cacgttcaaa agaaagcatt tccgcccaac accagatgca     2040 
 15 
tgtagagccg cgtacaactg gaagatggcc ggtgacccca gatatgaaga gtctctacac     2100 
 
aatccgtacc ctgactaccg ctggcttcga actgtaaaaa ccaccaagga gtctctcgtt     2160 
 
atcatatctc caagtgtagc agatttggac ccatatgaca gatcccttca ctcgagggtc     2220 20 
 
ttccctagcg ggaagtgctc aggagtagcg gtgtcttcta cctactgctc cactaaccac     2280 
 
gattacacca tttggatgcc cgagaatccg agactaggga tgtcttgtga catttttacc     2340 
 25 
aatagtagag ggaagagagc atccaaaggg agtgagactt gcggctttgt agatgaaaga     2400 
 
ggcctatata agtctttaaa aggagcatgc aaactcaagt tatgtggagt tctaggactt     2460 
 
agacttatgg atggaacatg ggtcgcgatg caaacatcaa atgaaaccaa atggtgccct     2520 30 
 
cccgatcagt tggtgaacct gcacgacttt cgctcagacg aaattgagca ccttgttgta     2580 
 
gaggagttgg tcaggaagag agaggagtgt ctggatgcac tagagtccat catgacaacc     2640 
 35 
aagtcagtga gtttcagacg tctcagtcat ttaagaaaac ttgtccctgg gtttggaaaa     2700 
 
gcatatacca tattcaacaa gaccttgatg gaagccgatg ctcactacaa gtcagtcaga     2760 
 
acttggaatg agatcctccc ttcaaaaggg tgtttaagag ttggggggag gtgtcatcct     2820 40 
 
catgtgaacg gggtgttttt caatggtata atattaggac ctgacggcaa tgtcttaatc     2880 
 
ccagagatgc aatcatccct cctccagcaa catatggagt tgttggaatc ctcggttatc     2940 
 45 
ccccttgtgc accccctggc agacccgtct accgttttca aggacggtga cgaggctgag     3000 
 
gattttgttg aagttcacct tcccgatgtg cacaatcagg tctcaggagt tgacttgggt     3060 
 
ctcccgaact gggggaagta tgtattactg agtgcagggg ccctgactgc cttgatgttg     3120 50 
 
ataattttcc tgatgacatg ttgtagaaga gtcaatcgat cagaacctac gcaacacaat     3180 
 
ctcagaggga cagggaggga ggtgtcagtc actccccaaa gcgggaagat catatcttca     3240 
 55 
tgggaatcac acaagagtgg gggtgagacc agactgtga                            3279 
 
 
<210>  25 
<211>  26 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C5R.1R 65 
 
<400>  25 
ctcttgcata ttcgtaatag taattg                                            26 
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<210>  26 
<211>  25 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C5R.1F 
 10 
<400>  26 
attctatcgg aagataggat accag                                             25 
 
 
<210>  27 15 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 20 
<223>  Cebador C5R.2R 
 
<400>  27 
tcaacaaccg ctcgtgaaca gcttc                                             25 
 25 
 
<210>  28 
<211>  26 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 30 
 
<220> 
<223>  Cebador C5R.2F 
 
<400>  28 35 
atgcacaact tcttgtctgc atgatg                                            26 
 
 
<210>  29 
<211>  26 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C5R.3R 45 
 
<400>  29 
tacggctata tgtagaggag ttaacc                                            26 
 
 50 
<210>  30 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 55 
<220> 
<223>  Cebador C5R.3F 
 
<400>  30 
ctctgagaca caaaagaggt agctg                                             25 60 
 
 
<210>  31 
<211>  25 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
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<223>  Cebador C5L.1F 
 
<400>  31 
catcatgagc aacgcgttag tatat                                             25 
 5 
 
<210>  32 
<211>  21 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 10 
 
<220> 
<223>  Cebador C5L.1R 
 
<400>  32 15 
ttagaaatta tgcattttag a                                                 21 
 
 
<210>  33 
<211>  25 20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C5L.2R 25 
 
<400>  33 
ggagatacct ttagatatgg atctg                                             25 
 
 30 
<210>  34 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 35 
<220> 
<223>  Cebador C5L.3R 
 
<400>  34 
ttgtaaccat agtatatctt agcgc                                             25 40 
 
 
<210>  35 
<211>  25 
<212>  ADN 45 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador 7634CXL-F 
 50 
<400>  35 
gttctcgtag gagagaacta ttgac                                             25 
 
 
<210>  36 55 
<211>  27 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 60 
<223>  Cebador 7635CXL-R 
 
<400>  36 
cgtcttcagc tgtaaacaaa tataatg                                           27 
 65 
 
<210>  37 
<211>  25 
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<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador CP65.1F 5 
 
<400>  37 
atggttcctc aggctctcct gtttg                                             25 
 
 10 
<210>  38 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 15 
<220> 
<223>  Cebador CP65.1R 
 
<400>  38 
tcacagtctg gtctcacccc cactc                                             25 20 
 
 
<210>  39 
<211>  20 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador CP65.2R 
 30 
<400>  39 
gacccatgtt ccatccataa                                                   20 
 
 
<210>  40 35 
<211>  22 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 40 
<223>  Cebador CP65.3F 
 
<400>  40 
gtctcacccc cactcttgtg tg                                                22 
 45 
 
<210>  41 
<211>  20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 50 
 
<220> 
<223>  Cebador CP65.4F 
 
<400>  41 55 
gaaaacggta gacgggtctg                                                   20 
 
 
<210>  42 
<211>  23 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C3R.1F 65 
 
<400>  42 
catagcttta tgtaaaggag tat                                               23 

E13707085
26-04-2019ES 2 723 273 T3

 



53 

 
 
<210>  43 
<211>  20 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C3R.2F 
 10 
<400>  43 
tgtaatgggg ttttacctaa                                                   20 
 
 
<210>  44 15 
<211>  22 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 20 
<223>  Cebador C3R.3F 
 
<400>  44 
gctttatgaa gaggaggatt tt                                                22 
 25 
 
<210>  45 
<211>  20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 30 
 
<220> 
<223>  Cebador C3R.4F 
 
<400>  45 35 
gcattcagca gaacatttct                                                   20 
 
 
<210>  46 
<211>  20 40 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C3L.1F 45 
 
<400>  46 
tagttactct cgtatggcgt                                                   20 
 
 50 
<210>  47 
<211>  21 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 55 
<220> 
<223>  Cebador C3L.1R 
 
<400>  47 
atcagtaacg tatagcatac g                                                 21 60 
 
 
<210>  48 
<211>  25 
<212>  ADN 65 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
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<223>  Cebador C3L.2R 
 
<400>  48 
tacatatttc taatgttaac atatt                                             25 
 5 
 
<210>  49 
<211>  20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 10 
 
<220> 
<223>  Cebador I3L.1F 
 
<400>  49 15 
ggatccctcg agatgagata                                                   20 
 
 
<210>  50 
<211>  25 20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador RabG.PF 25 
 
<400>  50 
atagcttgta tgctttttat ttgat                                             25 
 
 30 
<210>  51 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 35 
<220> 
<223>  Cebador RabG.PR 
 
<400>  51 
gaacagcagg gcctggggca ccatg                                             25 40 
 
 
<210>  52 
<211>  20 
<212>  ADN 45 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador RabG.1F 
 50 
<400>  52 
gtgaaaacca ccaaggagtc                                                   20 
 
 
<210>  53 55 
<211>  20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 60 
<223>  Cebador RabG.1R 
 
<400>  53 
ttctgttcac cctccggcag                                                   20 
 65 
 
<210>  54 
<211>  25 
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<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador RabG.2R 5 
 
<400>  54 
tggtgaagat gtcgcagctc atgcc                                             25 
 
 10 
<210>  55 
<211>  20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 15 
<220> 
<223>  Cebador RabG.2F 
 
<400>  55 
accaccaaga gcgtgtcctt                                                   20 20 
 
 
<210>  56 
<211>  22 
<212>  ADN 25 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador RabG.3F 
 30 
<400>  56 
ttcctgatga cctgctgccg ga                                                22 
 
 
<210>  57 35 
<211>  20 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 40 
<223>  Cebador C6R.1F 
 
<400>  57 
gttctaaagt tctttcctcc                                                   20 
 45 
 
<210>  58 
<211>  23 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 50 
 
<220> 
<223>  Cebador C6R.2F 
 
<400>  58 55 
tctttcatat cttgtagata aga                                               23 
 
 
<210>  59 
<211>  20 60 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C6R.3F 65 
 
<400>  59 
tgaaggggtt gatggaataa                                                   20 
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<210>  60 
<211>  25 
<212>  ADN 5 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Cebador C6L.1R 
 10 
<400>  60 
ctatcaaaag tcttaatgag ttagg                                             25 
 
 
<210>  61 15 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 20 
<223>  Cebador OX40L.1Fr 
 
<400>  61 
atggaaggag tacaaccatt agatc                                             25 
 25 
 
<210>  62 
<211>  25 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 30 
 
<220> 
<223>  Cebador C5R.1R 
 
<400>  62 35 
ttaataagca caaaatccac cagga                                             25 
 
 
<210>  63 
<211>  183 40 
<212>  PRT 
<213>  Felis catus 
 
<400>  63 
 45 
Met Glu Gly Val Gln Pro Leu Asp Glu Asn Val Gly Asn Ala Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Arg Arg Phe Gln Ser Asn Lys Leu Leu Leu Val Thr Ala Val Ile Gln  50 
            20                  25                  30           
 
 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Phe Thr Tyr Ile Cys Leu His Phe Tyr  
        35                  40                  45               55 
 
 
Ala Ser Gln Val Pro Pro Gln Tyr Pro Pro Ile Gln Ser Ile Lys Val  
    50                  55                  60                   
 60 
 
Gln Phe Thr Lys Cys Gly Asn Gly Thr Gly Cys Ile Ile Thr Ser Pro  
65                  70                  75                  80   
 
 65 
Asn Lys Asp Glu Thr Met Lys Val Gln Asp Asn Ser Ile Ile Ile Asn  
                85                  90                  95       
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Cys Asp Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Glu Glu  
            100                 105                 110          
 
 5 
Leu Ser Leu Ser Leu Tyr Tyr Arg Lys Gly Arg Lys Pro Leu Phe Ser  
        115                 120                 125              
 
 
Leu Ser Lys Val Lys Ser Val Asp Ser Ile Gly Val Ala His Leu Ala  10 
    130                 135                 140                  
 
 
Phe Lys Asp Lys Val Tyr Phe Asn Val Thr Thr His Asn Thr Ser Tyr  
145                 150                 155                 160  15 
 
 
Lys Asp Ile Gln Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Val Ile Leu Gln Asn  
                165                 170                 175      
 20 
 
Pro Gly Gly Phe Cys Val Leu  
            180              
 
 25 
<210>  64 
<211>  183 
<212>  PRT 
<213>  Equus caballus 
 30 
<400>  64 
 
Met Glu Gly Val Gln Pro Leu Glu Glu Asn Val Gly Asn Thr Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 35 
 
Arg Arg Phe Gln Arg Asn Lys Leu Leu Leu Val Thr Ser Ile Ile Gln  
            20                  25                  30           
 
 40 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Leu Thr Tyr Val Cys Leu His Phe Tyr  
        35                  40                  45               
 
 
Thr Ser Gln Val Pro Ser Gln Tyr Pro Pro Ile Gln Ser Ile Arg Val  45 
    50                  55                  60                   
 
 
Gln Phe Thr Ser Cys Glu Asn Glu Lys Gly Phe Ile Ile Thr Ser Pro  
65                  70                  75                  80   50 
 
 
Asn Gln Asp Glu Ile Met Lys Val Gln Asp Asn Ser Ile Ile Ile Asn  
                85                  90                  95       
 55 
 
Cys Asp Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Gln Glu  
            100                 105                 110          
 
 60 
Leu Ser Leu Ser Leu His Tyr Arg Lys Gly Arg Glu Pro Leu Ser Ser  
        115                 120                 125              
 
 
Leu Ser Lys Val Arg Ser Val Asn Ser Ile Met Val Ala Tyr Leu Ala  65 
    130                 135                 140                  
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Phe Lys Asp Lys Val Tyr Leu Asn Val Thr Thr His Asn Thr Ser Cys  
145                 150                 155                 160  
 
 
Asp Asp Ile Gln Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Leu Ile His Gln Asn  5 
                165                 170                 175      
 
 
Pro Gly Gly Phe Cys Ala Tyr  
            180              10 
 
 
<210>  65 
<211>  182 
<212>  PRT 15 
<213>  Bos taurus 
 
<400>  65 
 
Met Glu Gly Val Gln Pro Leu Asp Glu Asn Val Gly Asn Val Pro Gly  20 
1               5                   10                  15       
 
 
Arg Arg Phe Leu Arg Asn Lys Leu Leu Leu Val Ala Ser Ile Ile Gln  
            20                  25                  30           25 
 
 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Leu Thr Tyr Ile Cys Leu His Phe Tyr  
        35                  40                  45               
 30 
 
Ala Gln Val Pro Ser Gln Tyr Pro Pro Ile Gln Ser Ile Arg Val Gln  
    50                  55                  60                   
 
 35 
Phe Thr Lys Cys Glu Asn Glu Asn Gly Phe Ile Ile Thr Ser Pro Asp  
65                  70                  75                  80   
 
 
Ala Asp Gly Thr Met Lys Val Gln Asn Asn Ser Ile Ile Ile Thr Cys  40 
                85                  90                  95       
 
 
Asp Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Gln Glu Leu  
            100                 105                 110          45 
 
 
Ser Leu Arg Leu Leu Tyr Arg Lys Gly Arg Glu Pro Leu Phe Ser Leu  
        115                 120                 125              
 50 
 
Asn Met Val Lys Ile Val Asp Ser Val Thr Val Ala Tyr Leu Arg Phe  
    130                 135                 140                  
 
 55 
Lys Asp Lys Val Tyr Leu Asn Met Thr Thr Gln Asn Ala Ser Cys Glu  
145                 150                 155                 160  
 
 
Asp Ile Gln Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Leu Ile His Gln Asn Pro  60 
                165                 170                 175      
 
 
Gly Gly Phe Cys Val Tyr  
            180          65 
 
 
<210>  66 
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<211>  182 
<212>  PRT 
<213>  sus scrofa 
 
<400>  66 5 
 
Met Glu Gly Val Gln Pro Leu Asp Glu Asn Val Gly Asn Ala Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 10 
Arg Arg Leu Leu Arg Asn Lys Leu Leu Leu Val Ala Ser Val Ile Gln  
            20                  25                  30           
 
 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Leu Thr Tyr Ile Cys Leu His Leu Tyr  15 
        35                  40                  45               
 
 
Ala Gln Val Pro Ser Gln Tyr Pro Pro Ile Gln Ser Ile Lys Val Gln  
    50                  55                  60                   20 
 
 
Phe Thr Lys Cys Glu Asn Asp Asn Gly Phe Ile Ile Thr Pro Ser Ser  
65                  70                  75                  80   
 25 
 
Lys Asp Gly Thr Met Lys Val Gln Asn Asn Ser Ile Ile Ile Asn Cys  
                85                  90                  95       
 
 30 
Asp Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Gln Glu Leu  
            100                 105                 110          
 
 
Ser Leu Met Leu Gln Tyr Arg Lys Gly Arg Lys Pro Leu Phe Ser Leu  35 
        115                 120                 125              
 
 
Asn Lys Val Lys Ser Val Asp Ser Val Thr Val Ala Asp Leu Ala Phe  
    130                 135                 140                  40 
 
 
Lys Asp Lys Val Phe Leu Asn Val Thr Thr His Ser Ala Ser Cys Glu  
145                 150                 155                 160  
 45 
 
Asp Ile Gln Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Leu Ile His Gln Asn Pro  
                165                 170                 175      
 
 50 
Gly Gly Phe Cys Val Tyr  
            180          
 
 
<210>  67 55 
<211>  183 
<212>  PRT 
<213>  pan troglodytes 
 
<400>  67 60 
 
Met Glu Arg Val Gln Pro Leu Glu Glu Asn Val Gly Asn Ala Ala Arg  
1               5                   10                  15       
 
 65 
Pro Arg Phe Glu Arg Asn Lys Leu Leu Leu Val Ala Ser Val Ile Gln  
            20                  25                  30           
 

E13707085
26-04-2019ES 2 723 273 T3

 



60 

 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Phe Thr Tyr Ile Cys Leu His Phe Ser  
        35                  40                  45               
 
 5 
Ala Leu Gln Val Ser His Arg Tyr Pro Arg Ile Gln Ser Ile Lys Val  
    50                  55                  60                   
 
 
Gln Phe Thr Glu Tyr Lys Lys Glu Lys Gly Phe Ile Leu Thr Ser Gln  10 
65                  70                  75                  80   
 
 
Lys Glu Asp Glu Val Met Lys Val Gln Asn Asn Ser Val Ile Ile Asn  
                85                  90                  95       15 
 
 
Cys Asp Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Gln Glu  
            100                 105                 110          
 20 
 
Val Asn Ile Ser Leu His Tyr Gln Lys Asp Glu Glu Pro Leu Phe Gln  
        115                 120                 125              
 
 25 
Leu Lys Lys Val Arg Ser Val Asn Ser Leu Met Val Ala Ser Leu Thr  
    130                 135                 140                  
 
 
Tyr Lys Asp Lys Val Tyr Leu Asn Val Thr Thr Asp Asn Thr Ser Leu  30 
145                 150                 155                 160  
 
 
Asp Asp Phe His Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Leu Ile His Gln Asn  
                165                 170                 175      35 
 
 
Pro Gly Glu Phe Cys Val Leu  
            180              
 40 
 
<210>  68 
<211>  5049 
<212>  ADN 
<213>  Secuencia Artificial 45 
 
<220> 
<223>  Plásmido p397-cOX40L (pC6 42Kp cOX40L) 
 
<400>  68 50 
ggaaattgta aacgttaata ttttgttaaa attcgcgtta aatttttgtt aaatcagctc       60 
 
attttttaac caataggccg aaatcggcaa aatcccttat aaatcaaaag aatagaccga      120 
 
gatagggttg agtgttgttc cagtttggaa caagagtcca ctattaaaga acgtggactc      180 55 
 
caacgtcaaa gggcgaaaaa ccgtctatca gggcgatggc ccactacgtg aaccatcacc      240 
 
ctaatcaagt tttttggggt cgaggtgccg taaagcacta aatcggaacc ctaaagggag      300 
 60 
cccccgattt agagcttgac ggggaaagcc ggcgaacgtg gcgagaaagg aagggaagaa      360 
 
agcgaaagga gcgggcgcta gggcgctggc aagtgtagcg gtcacgctgc gcgtaaccac      420 
 
cacacccgcc gcgcttaatg cgccgctaca gggcgcgtcg cgccattcgc cattcaggct      480 65 
 
gcgcaactgt tgggaagggc gatcggtgcg ggcctcttcg ctattacgcc agctggcgaa      540 
 

E13707085
26-04-2019ES 2 723 273 T3

 



61 

agggggatgt gctgcaaggc gattaagttg ggtaacgcca gggttttccc agtcacgacg      600 
 
ttgtaaaacg acggccagtg aattgtaata cgactcacta tagggcgaat tgggtacctt      660 
 
cataaataca agtttgatta aacttaagtt gttctaaagt tctttcctcc gaaggtatag      720 5 
 
aacaaagtat ttcttctaca tccttactat ttattgcagc ttttaacagc ctatcacgta      780 
 
tcctattttt agtattggta gaacgtttta gttctaaagt taaaatatta gacataattg      840 
 10 
gcatattgct tattccttgc atagttgagt ctgtagatcg tttcagtata tcactgatta      900 
 
atgtactact gttatgatga aatatagaat cgatattggc atttaactgt tttgttatac      960 
 
taagtctaga ttttaaatct tctagtaata tgctatttaa tataaaagct tccacgtttt     1020 15 
 
tgtatacatt tctttccata ttagtagcta ctactaaatg attatcttct ttcatatctt     1080 
 
gtagataaga tagactatct ttatctttat tagtagaaaa tacttctggc catacatcgt     1140 
 20 
taaatttttt tgttgttgtt agatataata ttaaatatct agaggatcct attatttgtg     1200 
 
gtaaaatgtt tatagagtaa aatgatctgg ctattaaaca taggccagtt accatagaat     1260 
 
gctgcttccc gttacagtgt tttaccataa ccatagatct gcctgtattg ttgatacata     1320 25 
 
taacagctgt aaatcctaaa aaattcctat cataattatt aatattaggt aattcatttc     1380 
 
catgtgaaag atagactaat tttatatcct ttacctccaa ataattattt acatctctta     1440 
 30 
aacaatctat tttaatatca ttaactggta ttttataata tccagaaagg tttgaagggg     1500 
 
ttgatggaat aagtctatta acatcgttaa gtaaattatt aatatcatga atctttatta     1560 
 
tattataccc ataagttaaa tttatattta ctttctcatc atctgactta gttagtttgt     1620 35 
 
aataaggtgt gtctgaaaaa attaaaaggt aattcgttga atgaagctgt atttgctgta     1680 
 
tcatttttat ctaattttgg agatttagca gtacttactt cattagaaga agaatctgcc     1740 
 40 
agttcctgtc tattactgat atttcgtttc attattatat gatttatatt ttactttttc     1800 
 
aattatatat actcatttga ctagttaatc aataaaaaga attctcaaaa ttgaaaatat     1860 
 
ataattacaa tataaaatgg aaggagtaca accattagat caaaatgttg gaaatacacc     1920 45 
 
aggaagaaga tttcaaaaaa ataaagtatt attagtagca gcaataattc aaggtttagg     1980 
 
attattatta tgttttacat atatatgttt acacttttat gcatctcaag taccacctca     2040 
 50 
atatccacct atacaaagta taagagttca gtttacaaga tgtgaaaatg aaaaaggttg     2100 
 
tattattaca tctccaagta aagatgaaac tatgaaagta caagataatt caataatcat     2160 
 
aaattgtgat ggtttttact taattagttt aaaaggatat ttttcagaag aattatcatt     2220 55 
 
atctttatat tatagaaaag gtagaggacc tttattttct ttatcaaaag taacatcagt     2280 
 
tgattctatt ggagttgcat atttggcttt taaagataaa gtatatttta atgttacaac     2340 
 60 
tcattctact agttataaag atatacaagt aaatggtggt gaattaatat taatacatca     2400 
 
aaatcctggt ggattttgtg cttattaatt tttatcccgg gtttttatag ctaattagtc     2460 
 
atttttcgta agtaagtatt tttatttaat actttttatt gtacttatgt taaatataac     2520 65 
 
tgatgataac aaaatccatt atgtattatt tataactgta atttctttag cgtagttaga     2580 
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tgtccaatct ctctcaaata catcggctat ctttttagtg agattttgat ctatgcagtt     2640 
 
gaaacttatg aacgcgtgat gattaaaatg tgaaccgtcc aaatttgcag tcattatatg     2700 
 
agcgtatcta ttatctacta tcatcatctt tgagttatta atatcatcta ctttagaatt     2760 5 
 
gataggaaat atgaatacct ttgtagtaat atctatacta tctacaccta actcattaag     2820 
 
acttttgata ggcggccgcg agctccagct tttgttccct ttagtgaggg ttaattccga     2880 
 10 
gcttggcgta atcatggtca tagctgtttc ctgtgtgaaa ttgttatccg ctcacaattc     2940 
 
cacacaacat acgagccgga agcataaagt gtaaagcctg gggtgcctaa tgagtgagct     3000 
 
aactcacatt aattgcgttg cgctcactgc ccgctttcca gtcgggaaac ctgtcgtgcc     3060 15 
 
agctgcatta atgaatcggc caacgcgcgg ggagaggcgg tttgcgtatt gggcgctctt     3120 
 
ccgcttcctc gctcactgac tcgctgcgct cggtcgttcg gctgcggcga gcggtatcag     3180 
 20 
ctcactcaaa ggcggtaata cggttatcca cagaatcagg ggataacgca ggaaagaaca     3240 
 
tgtgagcaaa aggccagcaa aaggccagga accgtaaaaa ggccgcgttg ctggcgtttt     3300 
 
tccataggct ccgcccccct gacgagcatc acaaaaatcg acgctcaagt cagaggtggc     3360 25 
 
gaaacccgac aggactataa agataccagg cgtttccccc tggaagctcc ctcgtgcgct     3420 
 
ctcctgttcc gaccctgccg cttaccggat acctgtccgc ctttctccct tcgggaagcg     3480 
 30 
tggcgctttc tcatagctca cgctgtaggt atctcagttc ggtgtaggtc gttcgctcca     3540 
 
agctgggctg tgtgcacgaa ccccccgttc agcccgaccg ctgcgcctta tccggtaact     3600 
 
atcgtcttga gtccaacccg gtaagacacg acttatcgcc actggcagca gccactggta     3660 35 
 
acaggattag cagagcgagg tatgtaggcg gtgctacaga gttcttgaag tggtggccta     3720 
 
actacggcta cactagaagg acagtatttg gtatctgcgc tctgctgaag ccagttacct     3780 
 40 
tcggaaaaag agttggtagc tcttgatccg gcaaacaaac caccgctggt agcggtggtt     3840 
 
tttttgtttg caagcagcag attacgcgca gaaaaaaagg atctcaagaa gatcctttga     3900 
 
tcttttctac ggggtctgac gctcagtgga acgaaaactc acgttaaggg attttggtca     3960 45 
 
tgagattatc aaaaaggatc ttcacctaga tccttttaaa ttaaaaatga agttttaaat     4020 
 
caatctaaag tatatatgag taaacttggt ctgacagtta ccaatgctta atcagtgagg     4080 
 50 
cacctatctc agcgatctgt ctatttcgtt catccatagt tgcctgactc cccgtcgtgt     4140 
 
agataactac gatacgggag ggcttaccat ctggccccag tgctgcaatg ataccgcgag     4200 
 
acccacgctc accggctcca gatttatcag caataaacca gccagccgga agggccgagc     4260 55 
 
gcagaagtgg tcctgcaact ttatccgcct ccatccagtc tattaattgt tgccgggaag     4320 
 
ctagagtaag tagttcgcca gttaatagtt tgcgcaacgt tgttgccatt gctacaggca     4380 
 60 
tcgtggtgtc acgctcgtcg tttggtatgg cttcattcag ctccggttcc caacgatcaa     4440 
 
ggcgagttac atgatccccc atgttgtgca aaaaagcggt tagctccttc ggtcctccga     4500 
 
tcgttgtcag aagtaagttg gccgcagtgt tatcactcat ggttatggca gcactgcata     4560 65 
 
attctcttac tgtcatgcca tccgtaagat gcttttctgt gactggtgag tactcaacca     4620 
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agtcattctg agaatagtgt atgcggcgac cgagttgctc ttgcccggcg tcaatacggg     4680 
 
ataataccgc gccacatagc agaactttaa aagtgctcat cattggaaaa cgttcttcgg     4740 
 
ggcgaaaact ctcaaggatc ttaccgctgt tgagatccag ttcgatgtaa cccactcgtg     4800 5 
 
cacccaactg atcttcagca tcttttactt tcaccagcgt ttctgggtga gcaaaaacag     4860 
 
gaaggcaaaa tgccgcaaaa aagggaataa gggcgacacg gaaatgttga atactcatac     4920 
 10 
tcttcctttt tcaatattat tgaagcattt atcagggtta ttgtctcatg agcggataca     4980 
 
tatttgaatg tatttagaaa aataaacaaa taggggttcc gcgcacattt ccccgaaaag     5040 
 
tgccacctg                                                             5049 15 
 
 
<210>  69 
<211>  7865 
<212>  ADN 20 
<213>  Secuencia Artificial 
 
<220> 
<223>  Plásmido p397-G de la rabia sint. (pC3 I3Lp G de lra bia sint.) 
 25 
<400>  69 
agcttggcgt aatcatggtc atagctgttt cctgtgtgaa attgttatcc gctcacaatt       60 
 
ccacacaaca tacgagccgg aagcataaag tgtaaagcct ggggtgccta atgagtgagc      120 
 30 
taactcacat taattgcgtt gcgctcactg cccgctttcc agtcgggaaa cctgtcgtgc      180 
 
cagctgcatt aatgaatcgg ccaacgcgcg gggagaggcg gtttgcgtat tgggcgctct      240 
 
tccgcttcct cgctcactga ctcgctgcgc tcggtcgttc ggctgcggcg agcggtatca      300 35 
 
gctcactcaa aggcggtaat acggttatcc acagaatcag gggataacgc aggaaagaac      360 
 
atgtgagcaa aaggccagca aaaggccagg aaccgtaaaa aggccgcgtt gctggcgttt      420 
 40 
ttccataggc tccgcccccc tgacgagcat cacaaaaatc gacgctcaag tcagaggtgg      480 
 
cgaaacccga caggactata aagataccag gcgtttcccc ctggaagctc cctcgtgcgc      540 
 
tctcctgttc cgaccctgcc gcttaccgga tacctgtccg cctttctccc ttcgggaagc      600 45 
 
gtggcgcttt ctcatagctc acgctgtagg tatctcagtt cggtgtaggt cgttcgctcc      660 
 
aagctgggct gtgtgcacga accccccgtt cagcccgacc gctgcgcctt atccggtaac      720 
 50 
tatcgtcttg agtccaaccc ggtaagacac gacttatcgc cactggcagc agccactggt      780 
 
aacaggatta gcagagcgag gtatgtaggc ggtgctacag agttcttgaa gtggtggcct      840 
 
aactacggct acactagaag gacagtattt ggtatctgcg ctctgctgaa gccagttacc      900 55 
 
ttcggaaaaa gagttggtag ctcttgatcc ggcaaacaaa ccaccgctgg tagcggtggt      960 
 
ttttttgttt gcaagcagca gattacgcgc agaaaaaaag gatctcaaga agatcctttg     1020 
 60 
atcttttcta cggggtctga cgctcagtgg aacgaaaact cacgttaagg gattttggtc     1080 
 
atgagattat caaaaaggat cttcacctag atccttttaa attaaaaatg aagttttaaa     1140 
 
tcaatctaaa gtatatatga gtaaacttgg tctgacagtt accaatgctt aatcagtgag     1200 65 
 
gcacctatct cagcgatctg tctatttcgt tcatccatag ttgcctgact ccccgtcgtg     1260 
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tagataacta cgatacggga gggcttacca tctggcccca gtgctgcaat gataccgcga     1320 
 
gacccacgct caccggctcc agatttatca gcaataaacc agccagccgg aagggccgag     1380 
 
cgcagaagtg gtcctgcaac tttatccgcc tccatccagt ctattaattg ttgccgggaa     1440 5 
 
gctagagtaa gtagttcgcc agttaatagt ttgcgcaacg ttgttgccat tgctacaggc     1500 
 
atcgtggtgt cacgctcgtc gtttggtatg gcttcattca gctccggttc ccaacgatca     1560 
 10 
aggcgagtta catgatcccc catgttgtgc aaaaaagcgg ttagctcctt cggtcctccg     1620 
 
atcgttgtca gaagtaagtt ggccgcagtg ttatcactca tggttatggc agcactgcat     1680 
 
aattctctta ctgtcatgcc atccgtaaga tgcttttctg tgactggtga gtactcaacc     1740 15 
 
aagtcattct gagaatagtg tatgcggcga ccgagttgct cttgcccggc gtcaatacgg     1800 
 
gataataccg cgccacatag cagaacttta aaagtgctca tcattggaaa acgttcttcg     1860 
 20 
gggcgaaaac tctcaaggat cttaccgctg ttgagatcca gttcgatgta acccactcgt     1920 
 
gcacccaact gatcttcagc atcttttact ttcaccagcg tttctgggtg agcaaaaaca     1980 
 
ggaaggcaaa atgccgcaaa aaagggaata agggcgacac ggaaatgttg aatactcata     2040 25 
 
ctcttccttt ttcaatatta ttgaagcatt tatcagggtt attgtctcat gagcggatac     2100 
 
atatttgaat gtatttagaa aaataaacaa ataggggttc cgcgcacatt tccccgaaaa     2160 
 30 
gtgccacctg acgtctaaga aaccattatt atcatgacat taacctataa aaataggcgt     2220 
 
atcacgaggc cctttcgtct cgcgcgtttc ggtgatgacg gtgaaaacct ctgacacatg     2280 
 
cagctcccgg agacggtcac agcttgtctg taagcggatg ccgggagcag acaagcccgt     2340 35 
 
cagggcgcgt cagcgggtgt tggcgggtgt cggggctggc ttaactatgc ggcatcagag     2400 
 
cagattgtac tgagagtgca ccatatgcgg tgtgaaatac cgcacagatg cgtaaggaga     2460 
 40 
aaataccgca tcaggcgcca ttcgccattc aggctgcgca actgttggga agggcgatcg     2520 
 
gtgcgggcct cttcgctatt acgccagctg gcgaaagggg gatgtgctgc aaggcgatta     2580 
 
agttgggtaa cgccagggtt ttcccagtca cgacgttgta aaacgacggc cagtgaatta     2640 45 
 
attcgagctc tttatactac tgggttacaa cagctggtga taacagaatg taaatcatta     2700 
 
ttacttaata gttccattat tatatgtttg atatctatag gtaacctacc tattattcct     2760 
 50 
agattcttac tctcttttac agctttaact attagctgat gtctatgaaa agctaatgat     2820 
 
ttatttttcc gtattaattc cctatatata cgtatacatg caggtatctt attaactcta     2880 
 
ggattagtta cgaactttac cataagatct atgttattgt caagaaagat attaaaagaa     2940 55 
 
tatatagaat ttaactttat atgtgttata acatctagtt ctttttcgca tgattctttt     3000 
 
atagatagta gtcttttatt actgtttata tgttccatgt ttactataaa accttctgaa     3060 
 60 
ttagctattt caggattttt agatatttct aacatcattt tagatattat cataatagct     3120 
 
atcttgtcat ctaaaaagct aacacaagtt agaggcgtat taccgtgatt atttagagaa     3180 
 
ttatagtcgg cgttataaga taaaagtaat tttatattat taaaactatt agataacata     3240 65 
 
gctttatgta aaggagtatt tccagataac ttagctttag catttacgta agcaccgtgg     3300 
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tcaagtaaga gtttaacaaa ttctgttttc atagaactaa ctgccatgta tagaggagtg     3360 
 
aaacctttat gattatagac gtttacatag caaccatata ataagatcgc attcagtata     3420 
 
ttaatatctt tcatttctat agctatgtga ataacatgtt tatctaatcc taccaacttt     3480 5 
 
gtatcagtac cgtacttcag taataagttt actatagttt tgtttttaga tgcaacagct     3540 
 
atatttagaa cggtatctat atgattatta accacattaa cattagatcc tctttctaaa     3600 
 10 
agtgtctttg ttgtttcgat atcgttacgt gaaacagcgt aatgtaaggg actgcccata     3660 
 
cagtcatcta ttacgtttat atcagctcct agatttaaca gaagtgctgt tacatctttt     3720 
 
cttctattaa ttaccgaatg atgtaatggg gttttaccta aatcatcttg ttcgtttata     3780 15 
 
ggcactccgt gatttataag taacgctatt atatcgtaac tacaattatt tttaagtgcc     3840 
 
tttatgagat actgtttatg caaaaataaa cttttatcta ttttaatact attatctaac     3900 
 20 
aatatcctaa ttaaatctat attcttatac tttatagcgt aatgtaacgg agtttcaaaa     3960 
 
tttctagttt gtatattaag atcaatatta aaatctataa atattttata catatcatca     4020 
 
gatatcttat catacagtac atcgtaataa tttagaaaga atctattaca attaacacct     4080 25 
 
ttttttaata aatatctagt taatgactta ttgtttctat atacagaaat atataacgga     4140 
 
ctatttccag aatgtatctg ttctatgtca gcgccagaat ctattagtag tttagcaatt     4200 
 30 
tctgtattat ctaaactagc agctttatga agaggaggat ttttacattt taaaatatcg     4260 
 
gcaccgtgtt ctagtaataa ttttaccatt tctatatcag aaatacttac ggctaaatac     4320 
 
aaagacgttg atagtatatt tacgttattg tatttgcatt ttttaagtat ataccttact     4380 35 
 
aaatttatat ctctatacct tatagcttta tgcagttcat ttataagtct tccattactc     4440 
 
atttctggta atgaagtatt atatatcatt atgatattat ctctatttta ttctaataaa     4500 
 40 
aaccgttatc atgttattta ttatttgtta taattatact atttaataaa ttataccaaa     4560 
 
tacttagata cttattaata ccatcctaga acttgtattt cttgccccct aaacttggac     4620 
 
atgcactcca ttaggcgttt cttgttttcg acatcgtcct ccttaacata tcctactgtt     4680 45 
 
atgtgaggat tccacggatt atctactgtg atatcaccaa acacgtcctt cgaacagggt     4740 
 
accgcattca gcagaacatt tcttagggct ctaagttcat cagatacctc cagtttcata     4800 
 50 
actacagcgc atcctttcgc tcccaactgt ttagaggcgt tactctgagg aaaacacatc     4860 
 
tcttctttac agactataga aatagtctgt aaatcttgat cagttatttg ctttttgaaa     4920 
 
ttttcaaatc tatcacattg atccatattt gctattccaa gagttatatg aggaaaaata     4980 55 
 
tcacatcctg tcatgtattt tattgtaaca ttattataat ctgtaacatc agtatctaac     5040 
 
ctaacgtcgt aaaagttaac agatgcccag ttactataat cccaaggaac cttaacatct     5100 
 60 
aatcccatta aaatagtatc ctttctacta tttttttcat tggcaagtat gtggcttagt     5160 
 
ttacacaaaa ttcctgccat tttgtaacga tagcgaagca atagcttgta tgctttttat     5220 
 
ttgattaact agtcataaaa atcgggatcc ctcgagatga gataaagtga aaatatatat     5280 65 
 
cattatatta caaagtacaa ttatttaggt ttaatcatgg tgccccaggc cctgctgttc     5340 
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gtgcccctgc tggtgttccc cctgtgcttc ggcaagttcc ccatctacac catccccgac     5400 
 
aagctgggcc cctggagccc catcgacatc caccacctga gctgccccaa caatctggtg     5460 
 
gtggaggatg agggctgcac caatctgagc ggcttcagct acatggagct gaaagtgggc     5520 5 
 
tacatcctgg ccatcaagat gaacggcttc acctgcaccg gcgtggtgac cgaggccgag     5580 
 
acctacacca actttgtggg ctacgtgacc accaccttca agcggaagca cttcagacct     5640 
 10 
acccccgacg cctgcagagc cgcctacaac tggaagatgg ccggcgaccc tagatacgag     5700 
 
gagagcctgc acaaccccta ccccgactac agatggctgc ggaccgtgaa aaccaccaag     5760 
 
gagtccctgg tgatcatcag ccctagcgtg gccgatctgg acccctacga cagaagcctg     5820 15 
 
cacagcagag tgttccctag cggcaagtgc agcggcgtgg ccgtgtccag cacctactgc     5880 
 
agcaccaacc acgactacac catctggatg cccgagaacc ctagactggg catgagctgc     5940 
 20 
gacatcttca ccaacagccg gggcaagaga gccagcaagg gcagcgagac ctgcggcttc     6000 
 
gtggacgaga gaggcctgta caagagcctg aagggcgcct gcaagctgaa gctgtgcggc     6060 
 
gtgctgggcc tgagactgat ggacggcacc tgggtggcca tgcagaccag caacgagacc     6120 25 
 
aagtggtgcc ctcctgacca gctggtgaac ctgcacgact tccggagcga tgagatcgag     6180 
 
cacctggtgg tggaagagct ggtgcggaag agagaggagt gcctggacgc cctggagagc     6240 
 30 
atcatgacca ccaagagcgt gtccttccgg agactgagcc acctgagaaa gctggtgccc     6300 
 
ggctttggca aggcctacac aatcttcaac aagaccctga tggaggccga tgcccactac     6360 
 
aagtctgtgc ggacctggaa cgagatcctg cctagcaagg gctgcctgag agtgggcggc     6420 35 
 
agatgccacc cccacgtgaa cggcgtgttc ttcaacggca tcatcctggg ccctgacggc     6480 
 
aacgtgctga tccctgagat gcagagcagc ctgctgcagc agcacatgga actgctggag     6540 
 40 
agcagcgtga tccccctggt gcaccccctg gccgacccca gcaccgtgtt caaggatggc     6600 
 
gacgaggccg aggacttcgt ggaggtgcac ctgcccgatg tgcacaacca ggtgtccggc     6660 
 
gtggacctgg gcctgcccaa ctggggcaag tacgtgctgc tgagcgccgg agccctgacc     6720 45 
 
gccctgatgc tgatcatctt cctgatgacc tgctgccgga gggtgaacag aagcgagccc     6780 
 
acccagcaca acctgagagg caccggcaga gaggtgtccg tgacccccca gagcggcaag     6840 
 50 
atcatcagca gctgggagag ccacaagagc ggcggagaga ccagactatg atttttatgc     6900 
 
ccgggttttt atagctaatt agtcaaatgt gagttaatat tagtatacta cattactaat     6960 
 
ttattacata ttcatttata tcaatctagt agcatttagc ttttataaaa caatataact     7020 55 
 
gaatagtaca tactttacta ataagttata aataagagat acatatttat agtattttac     7080 
 
tttctacact gaatataata atataattat acaaatataa tttttaatac tatatagtat     7140 
 60 
ataactgaaa taaaatacca gtgtaatata gttattatac atttatacca catcaaagat     7200 
 
gagttataac atcagtgtca ctgttagcaa cagtagttat acgatgagta gttactctcg     7260 
 
tatggcgtta gtatgtatgt atcttctagt tttcttagta ggcattatag gaaacgtcaa     7320 65 
 
gcttataagg ttattaatgg tatctagaaa tatatctatt ataccgtttc tcaacttggg     7380 
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aatagccgat ttgctgtttg tgatattcat acctttatac attatataca tactaagtaa     7440 
 
tttccattgg cattttggta aagcactttg taaaattagt tctttctttt ttacttctaa     7500 
 
catgtttgca agtatatttt taataactgt aataagcgta tatagatatg taaaaattac     7560 5 
 
ccttcctgga tttacctata aatatgttaa cattagaaat atgtacatta ctatattttt     7620 
 
catatggatt atttctatta tactagggat tcctgctctt tactttagaa atactatcgt     7680 
 10 
aacaaaaaat aacgacacgc tgtgtattaa tcattatcat gataatagag aaattgctga     7740 
 
attgatttac aaagttatta tctgtatcag atttatttta ggatacctac tacctacgat     7800 
 
aattatactc gtatgctata cgttactgat ctacagaact aacaatgcat gtcgacgcgg     7860 15 
 
ccgca                                                                 7865 
 
 
<210>  70 20 
<211>  235 
<212>  PRT 
<213>  Gallus gallus 
 
<400>  70 25 
 
Met Met Val Cys Ala Ser Ala Ser Thr Lys Gln Ala Arg Pro Ala Gly  
1               5                   10                  15       
 
 30 
Asp Cys Gly Pro Pro Val Leu Leu Val Pro Ala Leu Leu Val Glu Met  
            20                  25                  30           
 
 
Glu Gly Gln Pro Asp Thr Glu Leu Lys Lys His Thr Asp Gln Lys Asp  35 
        35                  40                  45               
 
 
Cys Glu Lys Glu Pro Ala Gly Met Arg Ser Asp Asp Glu Trp Arg Gly  
    50                  55                  60                   40 
 
 
Trp Gln Lys Gly Gln Ala Lys Arg Asn Thr Leu Tyr Leu Val Ser Ala  
65                  70                  75                  80   
 45 
 
Ala Thr Gln Trp Ile Leu Leu Leu Ala Cys Leu Ile Tyr Leu Gly Thr  
                85                  90                  95       
 
 50 
Asp Ser Leu Gln Leu Trp Thr Pro His Ser Asp Lys Val Lys Trp Thr  
            100                 105                 110          
 
 
Tyr Ile Arg Tyr Thr Gly Gln Ser Ile Ala Gly Val Ala Met Asn Leu  55 
        115                 120                 125              
 
 
Ser Ala Glu Phe Thr Ser Ile Pro Val Ile Asn Gly Ser Ile Met Ile  
    130                 135                 140                  60 
 
 
Pro Cys Asp Gly Leu Tyr Val Val Ser Leu Lys Gly Val Leu Ser Pro  
145                 150                 155                 160  
 65 
 
Asp Leu Glu Lys Ser Ser Leu Lys Leu Met Met Lys Asn Thr Glu Ser  
                165                 170                 175      
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Lys Asn Ala Ala Pro Leu Trp Glu Arg Asp Val Gln Asn Ser Ser Asn  
            180                 185                 190          
 5 
 
Ala Val Asp Leu Ile Thr Met Leu Tyr Leu Phe Ala Gln Asn Asn Ile  
        195                 200                 205              
 
 10 
Ile Leu Ser Thr Ser Ser Asn Ala Thr Ile Gln Cys Leu Thr Phe Ser  
    210                 215                 220                  
 
 
Leu Val Leu Leu Asn Pro Val Phe Cys Asn Pro  15 
225                 230                 235  
 
 
<210>  71 
<211>  181 20 
<212>  PRT 
<213>  Ovis aries 
 
<400>  71 
 25 
Met Glu Gly Val Gln Pro Leu Asp Glu Asn Val Gly Asn Ala Pro Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Arg Arg Phe Leu Arg Asn Lys Leu Leu Leu Val Ala Ser Ile Ile Gln  30 
            20                  25                  30           
 
 
Gly Leu Gly Leu Leu Leu Cys Leu Thr Tyr Ile Cys Leu His Phe Tyr  
        35                  40                  45               35 
 
 
Ala Gln Val Pro Ser Gln Tyr Pro Pro Ile Gln Ser Ile Arg Val Arg  
    50                  55                  60                   
 40 
 
Phe Thr Cys Glu Asn Glu Asn Gly Phe Ile Ile Thr Ser Pro Asp Ala  
65                  70                  75                  80   
 
 45 
Asp Gly Thr Met Lys Val Gln Asn Asn Ser Ile Ile Ile Thr Cys Asp  
                85                  90                  95       
 
 
Gly Phe Tyr Leu Ile Ser Leu Lys Gly Tyr Phe Ser Gln Lys Leu Ser  50 
            100                 105                 110          
 
 
Leu Arg Leu Leu Tyr Arg Lys Gly Arg Glu Pro Leu Phe Ser Leu Asn  
        115                 120                 125              55 
 
 
Met Val Lys Ile Val Asp Ser Val Thr Val Ala Tyr Leu Arg Phe Lys  
    130                 135                 140                  
 60 
 
Asp Lys Val Tyr Leu Asn Val Thr Thr Gln Asn Ala Ser Cys Glu Asp  
145                 150                 155                 160  
 
 65 
Ile Gln Val Asn Gly Gly Glu Leu Ile Leu Ile His Gln Asn Pro Gly  
                165                 170                 175      
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Gly Phe Cys Val Tyr  
            180      

 

5 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Composición que comprende:  
a) un vector de ALVAC que comprende un polinucleótido que codifica: 
i. cuatro polipéptidos G de la rabia que tienen la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, en los que dos de los 5 
polipéptidos G de la rabia están codificados por una parte del polinucleótido insertado en el locus C5 del vector de 
ALVAC y dos de los polipéptidos G de la rabia están codificados por una parte del polinucleótido insertado en el 
locus C3 del vector de ALVAC; y  
ii. un polipéptido OX40L que tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 12, en el que el polipéptido OX40L 
está codificado por una parte del polinucleótido insertado en el locus C6 del vector de ALVAC;  10 
y  
b) un vehículo, diluyente o excipiente farmacéuticamente o veterinariamente aceptable. 
 
2. Composición, según la reivindicación 1, en la que los polipéptidos G de la rabia están codificados por la secuencia 
como se expone en la SEQ ID NO: 5. 15 
 
3. Composición, según la reivindicación 2, en la que el vector comprende la secuencia como se expone en SEQ ID 
NO: 23. 
 
4. Composición, según cualquiera de las reivindicaciones 1-3, para usar en un procedimiento para inducir una 20 
respuesta inmunológica o protectora contra la rabia que comprende la administración de dicha composición. 
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Secuencias de no cebadores descritas en esta solicitud 
 
SEQ ID NO: ADN/PRT Descripción de la secuencia  
1 PRT Secuencia de aminoácidos de G de rabia predicha (para tipo salvaje y sintética 

optimizada de codones) 
2 ADN Subsecuencia de vCP3006 recombinante que cubren los brazos C3 flanqueantes, 

el promotor I3L, así como G de la rabia sintética 
3 ADN brazo C3L de vCP3006 
4 ADN promotor I3L de vCP3006 
5 ADN G de la rabia sintética de vCP3006 
6 ADN brazo C3R de vCP3006 
7 ADN Fragmento de vCP3015 que contiene del brazo C6R al brazo C6L 
8 ADN brazo C6R de vCP3015 
9 ADN promotor 42K de vCP3015 
10 ADN cOX40L de vCP3015 
11 ADN brazo C6L de vCP3015 
12 PRT secuencia de aminoácidos predicha de cOX40L 
13 ADN fragmento de vCP3015 que contiene del brazo C5R a G de rabia clásica 
14 ADN brazo C5R de vCP3015 
15 ADN promotor H6 de vCP3015 
16 ADN gen de G de rabia clásica (tipo salvaje) 
17 ADN brazo C6R a brazo C6L de vCP3012 
18 ADN brazo C6R de vCP3012 
19 ADN brazo C6L de vCP3012 
20 ADN brazo C3R a brazo C3L de vCP3012 
21 ADN brazo C3R de vCP3012 
22 ADN brazo C3L de vCP3012 
23 ADN fragmento de vCP3012-G del virus de la rabia y regiones flanqueantes 
24 ADN brazo c5R de vCP3012 
63 PRT OX40L de Felis catus 
64 PRT OX40L de Equus caballus 
65 PRT OX40L de Bos Taurus 
66 PRT OX40L de Sus scrofa 
67 PRT OX40L de Pan troglodytes 
68 ADN Plásmido p397-cOX40L (pC6 42 Kp cOX40L) 
69 ADN Plásmido p397-G de la rabia sint. (G de la rabia sint. pC3 I3Lp) 
70 PRT OX40L de Gallus galus 
71 PRT OX40L de Ovis aries 
 

Fig. 36 
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Nombre del 
cebador 

Secuencias  (5’->3’) Gen SEQ Id NO 

Cebador C5R.1R CTCTTGCATA TTCGTAATAG TAATTG 

G clásica/C5 

25 
Cebador C5R.1F ATTCTATCGG AAGATAGGAT ACCAG 26 
Cebador C5R.2R TCAACAACCG CTCGTGAACA GCTTC 27 
Cebador C5R.2F ATGCACAACT TCTTGTCTGC ATGATG 28 
Cebador C5R.3R TACGGCTATA TGTAGAGGAG 

TTAACC 
29 

Cebador C5R.3F CTCTGAGACA CAAAAGAGGT AGCTG 30 
Cebador C5L.1F CATCATGAGC AACGCGTTAG TATAT 31 
Cebador C5L.1R TTAGAAATTA TGCATTTTAG A 32 
Cebador C5L.2R GGAGATACCT TTAGATATGG ATCTG 33 
Cebador C5L.3R TTGTAACCAT AGTATATCTT AGCGC 34 
Cebador 7634CXL-F GTTCTCGTAG GAGAGAACTA TTGAC 35 
Cebador 7634CXL-R CGTCTTCAGC TGTAAACAAA 

TATAATG 
36 

Cebador CP65.1F ATGGTTCCTC AGGCTCTCCT GTTTG 37 
Cebador CP65.1R TCACAGTCTG GTCTCACCCC CACTC 38 
Cebador CP65.2R GACCCATGTT CCATCCATAA 39 
Cebador CP65.3F GTCTCACCCC CACTCTTGTG TG 40 
Cebador CP65.4F GAAAACGGTA GACGGGTCTG 41 
Cebador C3R.1F CATAGCTTTA TGTAAAGGAG TAT 

G sintética/C3 

42 
Cebador C3R.2F TGTAATGGGG TTTTACCTAA 43 
Cebador C3R.3F GCTTTATGAA GAGGAGGATT TT 44 
Cebador C3R.4F GCATTCAGCA GAACATTTCT 45 
Cebador C3L.1F TAGTTACTCT CGTATGGCGT 46 
Cebador C3L.1R ATCAGTAACG TATAGCATAC G 47 
Cebador C3L.2R TACATATTTC TAATGTTAAC ATATT 48 
Cebador I3L.1F GGATCCCTCG AGATGAGATA 49 
Cebador RabG-PF ATAGCTTGTA TGCTTTTTAT TTGAT 50 
Cebador RabG-PR GAACAGCAGG GCCTGGGGCA 

CCATG 
51 

Cebador RabG-1F GTGAAAACCA CCAAGGAGTC 52 
Cebador RabG-1R TTCTGTTCAC CCTCCGGCAG 53 
Cebador RabG-2R TGGTGAAGAT GTCGCAGCTC ATGCC 54 
Cebador RabG-2F ACCACCAAGA GCGTGTCCTT 55 
Cebador RabG-3F TTCCTGATGA CCTGCTGCCG GA 56 
Cebador C6R.1F GTTCTAAAGT TCTTTCCTCC 

cOX40L/C6 

57 
Cebador C6R.2F TCTTTCATAT CTTGTAGATA AGA 58 
Cebador C6R.3F TGAAGGGGTT GATGGAATAA 59 
Cebador C6L.1R CTATCAAAAG TCTTAATGAG TTAGG 60 
Cebador OX40L.1F ATGGAAGGAG TACAACCATT AGATC 61 
Cebador OX40L.1R TTAATAAGCA CAAAATCCAC CAGGA 62 
 

Fig. 37 
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SEQ NO: 12 (perro); SEQ NO: 63 (gato); SEQ NO: 64 (caballo); SEQ NO: 65 (vaca) 
SEQ NO: 66 (cerdo); SEQ NO: 67 (chimpancé); SEQ NO: 71 (oveja) 
SEQ NO: 70 (pollo; primeros 50 aminoácidos no mostrados para esta alineación) 
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