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DESCRIPCION
Nuevas cepas de rotavirus humano y vacunas
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere generalmente a cepas de vacunas de virus, asi como a composiciones de vacunas
y métodos relacionados con las mismas. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a cepas de vacunas
contra rotavirus A humano, composiciones de vacunas y métodos de uso para inducir una respuesta inmunolégica
contra el rotavirus A en un sujeto.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

De los diversos virus patdgenos entéricos que causan diarrea grave en nifos, el rotavirus es el mas comdn y causa
un promedio de 611.000 muertes al afio. Practicamente todos los nifios estan infectados por rotavirus a la edad de 5
anos. Se cree que el virus es altamente contagioso y se ha descrito como un virus "democratico”, ya que la infeccién
no afecta a ningln grupo socioecondmico o geografico en particular de manera desproporcionada. Si bien la
mayoria de los nifos que tienen acceso a atencion médica de apoyo y paliativa adecuada sobreviven a la infeccion
sin consecuencias significativas a largo plazo, el nUmero de muertes asociadas con diarrea grave, vomitos,
deshidratacién y shock es inaceptable y, de ser posible, requiere una intervencion preventiva.

El rotavirus A es un virus icosaédrico de la familia Reoviridae con una morfologia de centro radial distinta. Los
rotavirus particulares se clasifican por grupo, subgrupo y serotipo de acuerdo con las propiedades caracteristicas de
las proteinas de la capside viral. Las particulas de rotavirus contienen 3 capas de proteinas que rodean el genoma
viral, que consiste en 11 segmentos de ARN bicatenario, codificando cada segmento una proteina. Las proteinas
virales incluyen proteinas estructurales denominadas VP y proteinas no estructurales denominadas NSP. Varias
proteinas estructurales son particularmente importantes para provocar una respuesta inmunoldégica en un huésped,
ya que estas proteinas estan presentes en la superficie mas externa de las particulas virales. En particular, las
proteinas VP7 y VP4 ocupan ambas un lugar destacado en la respuesta inmunoldgica del huésped y, por lo tanto,
también han desemperiado un papel central en el desarrollo de vacunas contra rotavirus.

Las variantes de las proteinas estructurales VP7 y VP4 caracterizan distintos serotipos de rotavirus A. En particular,
las variantes de VP7 humana se identifican como serotipos "G", incluyendo al menos los serotipos G1, G2, G3, G4,
asi como los G5, G6, G8, G9, G10, G11, G12, G13 y G14 menos comunes. Las variantes de la proteina estructural
VP4 se identifican como serotipos "P", incluyendo P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6 y P8. Debido a que los rotavirus
intactos se caracterizan tanto por una proteina VP7 como por una proteina VP4, los serotipos de virus individuales
se nombran de acuerdo con la identidad de la variante de estas dos proteinas contenidas en el virus en particular.
Por ejemplo, un rotavirus A comudn contiene variantes tanto G1 como P[8] de VP7 y VP4, respectivamente. El
serotipo G1, P[8] del rotavirus A es una de las formas mas comunes del virus que causan la enfermedad en todo el
mundo. El serotipo G1 del rotavirus A es el serotipo mas comun asociado con la enfermedad humana en todo el
mundo. Se han desarrollado varias vacunas que utilizan las cepas de rotavirus A G1 con el objetivo de desarrollar
inmunidad en un huésped contra cepas de rotavirus A G1, asi como cepas de rotavirus A que tienen otros serotipos.
Sin embargo, este enfoque se ha visto limitado por diferencias importantes entre los serotipos G1 y G2. En
particular, las cepas de rotavirus A G2 se derivan de un linaje diferente al de la mayoria de las otras cepas de
rotavirus. Esto se demuestra mediante experimentos de hibridacién de &cidos nucleicos que muestran que los
transcritos marcados de los 11 segmentos génicos de las cepas G2, también conocido como el genogrupo DS-1, no
se hibridan con los acidos nucleicos correspondientes de las cepas conocidas como el genogrupo Wa del rotavirus
A, que incluye G1, G3, G4 y G9. La falta de hibridacion de estos genes homélogos indica que las diferencias en las
proteinas codificadas, tal como las proteinas de la capside externa VP4 y VP7 y la proteina de la capside interna
VP6, son sustanciales. Estas diferencias genéticas respaldan las observaciones de que los individuos infectados o
inmunizados con una cepa G1 tienen menos probabilidades de mostrar proteccién cruzada contra las cepas G2 que
otras cepas del genogrupo Wa.

Ademas, para las cepas comunes de rotavirus A G1 y G2, se reconoce cada vez mas una diversidad de tipos de
rotavirus humanos que contribuyen a la diarrea aguda grave en todo el mundo. Esta diversidad subraya la necesidad
de vacunas fuertes capaces de generar inmunidad contra varias cepas. Recientemente, la United States Food and
Drug Administration suspendié el uso de la vacuna ROTARIX citando contaminantes en su preparacién. Por lo tanto,
el niumero de vacunas disponibles para el rotavirus esta disminuyendo en un momento en que las infecciones siguen
siendo un problema mundial grave. Otra vacuna, RotaTeq®, parece ser segura y eficaz para prevenir la diarrea en
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nifios de paises de ingresos medios y altos, y actualmente esta autorizada y recomendada para su uso en bebes de
todo el mundo. Sin embargo, la eficacia de esta vacuna se reduce en los paises pobres de Africa y Asia.

Por lo tanto, existe una necesidad continua de vacunas contra el rotavirus A humano de tipos tanto comunes como
menos comunes.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1A es una imagen xerogréfica de una micrografia electronica que muestra viriones de rotavirus A
aislados intactos identificados como cepa CDC-9, con serotipo P[8], G1;

la Figura 1B es una imagen xerografica de una micrografia electronica que muestra viriones de rotavirus A
aislados intactos identificados como cepa CDC-66, con serotipo P[4], G2;

la Figura 2 muestra una reproduccion xerografica de una imagen de un gel de poliacrilamida que ilustra
perfiles de ARN de la cepa de rotavirus A CDC-9 aislada de una muestra de heces (S) y células Vero (V) y
que muestra electroferotipos de ARN largo (CDC-9) tipicos para la cepa de rotavirus;

la Figura 3 muestra una reproduccion xerografica de una imagen de un gel de poliacrilamida que ilustra
perfiles de ARN de la cepa de rotavirus A CDC-66 aislada de una muestra de heces y células Vero y que
muestra electroferotipos de ARN corto tipicos para esta cepa de rotavirus;

la Figura 4A muestra bandas de particulas de rotavirus purificadas con CsCl de la cepa de rotavirus A CDC-
9;

la Figura 4B muestra proteinas virales estructurales identificadas de la cepa de rotavirus A CDC-9
analizadas por SDS-PAGE en comparacién con marcadores de peso molecular;

la Figura 5A es un grafico de barras que muestra los titulos de anticuerpos totales en respuesta a rotavirus
inactivados térmicamente en ratones control y vacunados;

la Figura 5B es un grafico de barras que muestra los titulos de anticuerpos de neutralizacion en respuesta a
rotavirus inactivados térmicamente en ratones control y vacunados;

la Figura 6 es un gréafico de barras que muestra las respuestas de anticuerpos séricos totales al rotavirus
inactivado térmicamente formulado con Al(OH)s en ratones control y vacunados.

La Figura 7A muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones vacunados sin antigeno y
con 750 microgramos de fosfato de aluminio en 4 animales;

la Figura 7B muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antigeno y
sin adyuvante;

la Figura 7C muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antigeno y
adyuvante;

la Figura 7D muestra la propagacion del virus medida en muestras fecales de lechones inmunizados
solamente con tampén;

la Figura 8A es un grafico de barras que muestra la respuesta de anticuerpos IgG especificos de rotavirus
en sueros de lechones vacunados sin antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras de
color negro) o lechones vacunados con 50 microgramos de antigeno y con 600 microgramos de fosfato de
aluminio (barras sombreadas);

la Figura 8B es un gréafico de barras que muestra la respuesta de los anticuerpos de neutralizacién en
sueros de lechones vacunados sin antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio o lechones
vacunados con 50 microgramos de antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio;

la Figura 9A muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones vacunados sin antigeno y
con 600 microgramos de fosfato de aluminio;y

la Figura 9B muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones vacunados con 50
microgramos de antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion se define en las reivindicaciones.

Se proporciona una composicion de vacuna que incluye una o mas cepas aisladas de rotavirus, de forma ilustrativa,
la cepa CDC-9, en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una vacuna de la invencion incluye

opcionalmente un adyuvante.

Las cepas CDC-9 en una vacuna de la invencién son opcionalmente rotavirus atenuados vivos o rotavirus
inactivados.
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Se aprecia que una vacuna de la invencién incluye opcionalmente al menos dos cepas aisladas de rotavirus. Las al
menos dos cepas aisladas de rotavirus tienen cada una independientemente un serotipo del grupo G de G1, G2, G3,
G4, G5, G6, G7, G8, G9, G10, G11, G12, G13 o G14. Opcionalmente, las al menos dos cepas de rotavirus aisladas
tienen cada una independientemente un serotipo del grupo P de P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11, o P12.

Una vacuna de la invencién se administra opcionalmente por via parenteral u oral.
También se proporciona una cepa aislada de rotavirus que es ilustrativamente una cepa CDC-9.

Se proporciona una vacuna de la invencién que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable mezclado con una
cepa aislada de rotavirus caracterizada por tener un grupo G1. Las cepas de serotipo del grupo G1 o G2 descritas
en el presente documento opcionalmente tienen cada una independientemente un serotipo del grupo P de P1A,
P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11 o P12. La cepa de rotavirus humano descrita en el presente documento se
caracteriza por tener un serotipo del grupo G1 que es CDC-96.

Se proporciona un método para inducir una respuesta inmunolégica a un rotavirus en un sujeto que incluye
administrar una composicion de vacuna que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable mezclado con una
cepa de rotavirus humano aislada de CDC-9.

Se proporciona un método para inducir una respuesta inmunolégica a un rotavirus en un sujeto que incluye
administrar una composicion de vacuna que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable mezclado con una
cepa de rotavirus humano aislada caracterizada por tener un serotipo del grupo G1.

También se proporciona una vacuna que incluye un vehiculo farmacéuticamente aceptable mezclado con un
rotavirus humano aislado. Una porcién de rotavirus humano aislado como se describe en el presente documento
puede ser un péptido o polipéptido que incluye una secuencia de aminoacidos de SEQ ID No. 2; SEQ ID No. 5; SEQ
ID No. 8; SEQ ID No. 11; SEQ ID No. 14; SEQ ID No. 17; SEQ ID No. 20; SEQ ID No. 23; SEQ ID No. 26; SEQ ID
No. 29; SEQ ID No. 32; SEQ ID No. 3; SEQ ID No. 6; SEQ ID No. 9; SEQ ID No. 12; SEQ ID No. 15; SEQ ID No. 18;
SEQ ID No. 21; SEQ ID No. 24; SEQ ID No. 27; SEQ ID No. 30; SEQ ID No. 33;.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION PREFERIDAS

Se proporcionan nuevas cepas aisladas de rotavirus A humano y vacunas que incluyen dichas cepas y métodos
para vacunar a humanos contra la enfermedad por rotavirus A.

Se pretende que los términos cientificos y técnicos usados en el presente documento tengan los significados
comunmente entendidos por los expertos en la técnica. Dichos términos se encuentran definidos y se usan en
contexto en diversas referencias estandar, incluyendo J. Sambrook y D.W. Russell, Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press; 32 Ed., 2001; F.M. Ausubel, Ed., Short Protocols in Molecular Biology,
Current Protocols; 52 Ed., 2002; B. Alberts et al., Molecular Biology of the Cell, 42 Ed., Garland, 2002; D.L. Nelson y
M.M. Cox, Lehninger Principles of Biochemistry, 42 Ed., W.H. Freeman & Company, 2004; Wild, D., The
Immunoassay Handbook, 32 Ed., Elsevier Science, 2005; Gosling, J. P., Inmunoassays: A Practical Approach,
Practical Approach Series, Oxford University Press, 2005;Antibody Engineering, Kontermann, R. y Dibel, S. (Eds.),
Springer, 2001; Harlow, E. y Lane, D., Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988;
Ausubel, F. et al., (Eds.), Short Protocols in Molecular Biology, Wiley, 2002; J. D. Pound (Ed.) Immunochemical
Protocols, Methods in Molecular Biology, Humana Press; 22 ed., 1998; B.K.C. Lo (Ed.), Antibody Engineering:
Methods and Protocols, Methods in Molecular Biology, Humana Press, 2003; y Kohler, G. y Milstein, C., Nature,
256:495-497 (1975).

Rotavirus humanos

Las nuevas cepas de rotavirus A humano, como se describe en el presente documento, se identifican
ilustrativamente como CDC-9, fragmentos de las mismas u homélogos de las mismas.

La cepa de rotavirus A CDC-9 se aislé a partir de un espécimen fecal de un nifio de 5 meses en Providence, Rhode
Island. La cepa CDC-9 de rotavirus humano se caracterizd por RT-PCR utilizando cebadores especificos de tipo G y
P. El andlisis de RT-PCR indica que la cepa aislada CDC-9 es una cepa que tiene un genotipo P[8], G1. Las
caracteristicas particulares de CDC-9, su identificacion, aislamiento y pases en células Vero se describen en Esona,
MD, et al., Human Vaccines, 2010; 6:1-7.
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Después del aislamiento de la muestra fecal, la cepa aislada de rotavirus CDC-9 se adapté para crecer en células
MA104 que se prepararon y se congelaron antes de 1980 y tienen documentacion completa. Después, la cepa CDC-
9 se adapt6 para crecer en células Vero cualificadas para la produccion de vacunas. CDC-9 se purifico realizando 3
rondas de dilucién limitante y después de la amplificacién en células Vero, se purificd adicionalmente realizando 3
rondas de ensayos en placa. La cepa aislada CDC-9 se pas6 7 y 38 veces en células MA104 y Vero,
respectivamente (45 pases en total). La adaptacion y todos los pases se realizan utilizando procedimientos
operativos estandar y materias primas y reactivos certificados, y bajo las Directrices de Buenas Practicas de
Laboratorio. A diferencia de otras cepas de referencia o de laboratorio, la cepa aislada CDC-9 tiene un historial
completo de pases y documentacion.

El titulo de la cepa CDC-9 de rotavirus humano pasada es de aproximadamente 107 ffu/ml.

La cepa de rotavirus humano aislada CDC-9 se estudi6 mediante microscopia electronica utilizando viriones de
CDC-9 aislados del medio de cultivo de células Vero infectadas. La Figura 1A muestra una micrografia electrénica
de viriones aislados de CDC-9. La micrografia muestra que los viriones tienen la morfologia tipica de los viriones de
rotavirus A humano.

La cepa de rotavirus humano aislada CDC-9 se examind adicionalmente usando electroforesis en gel de
poliacrilamida de ARN aislado de la cepa. Como se muestra en la Figura 2, CDC-9 tiene un electroferotipo de ARN
largo tipico y los perfiles de ARN tanto del aislado original de las heces como del rotavirus con pase de Vero son
idénticos. También se muestra en la Figura 2 un estandar de comparacién que incluye un perfil de ARN de un
rotavirus humano del genogrupo Wa.

La cepa de rotavirus humano aislada CDC-9 en heces y células Vero (pase 27) se analizé6 mediante analisis de
secuencia de todo el genoma.

Secuencias de aminoacidos de CDC9 de proteinas codificadas por &cidos nucleicos aislados de una muestra de
heces: CDC9 NSP1 aa - stool es la SEQ ID No. 2; CDC9 NSP 2 aa - stool es la SEQ ID No. 5; CDC9 NSP 3 aa -
stool es la SEQ ID No. 8; CDC9 NSP 4 aa - stool es la SEQ ID No. 11; CDC9 NSP 5 aa - stool es la SEQ ID No. 14;
CDC9 VP1 aa - stool es la SEQ ID No. 17; CDC9 VP 2 aa - stool es la SEQ ID No. 20; CDC9 VP 3 aa - stool es la
SEQ ID No. 23; CDC9 VP 4 aa - stool es la SEQ ID No. 26; CDC9 VP 6 aa - stool es la SEQ ID No. 29; y CDC9 VP 7
aa - stool es la SEQ ID No. 32.

Secuencias de nucleétidos de CDC9 de acidos nucleicos aislados de una muestra de heces: CDC9 NSP1 nt - stool
es la SEQ ID No. 35; CDC9 NSP 2 nt - stool es la SEQ ID No. 38; CDC9 NSP 3 nt - stool es la SEQ ID No. 41; CDC9
NSP 4 nt - stool es la SEQ ID No. 44; CDC9 NSP 5 nt - stool es la SEQ ID No. 47; CDC9 VP1 nt - stool es la SEQ ID
No. 50; CDC9 VP 2 nt - stool es la SEQ ID No. 53; CDC9 VP 3 nt - stool es la SEQ ID No. 56; CDC9 VP 4 nt - stool
es la SEQ ID No. 59; CDC9 VP 6 nt - stool es la SEQ ID No. 62; y CDC9 VP 7 nt - stool es la SEQ ID No. 65.

Secuencias de aminoacidos de CDC9 de proteinas codificadas por acidos nucleicos aislados de rotavirus CDC9 en
el pase 27 aislado de células Vero: CDC9 NSP1 aa - Vero es la SEQ ID No. 3; CDC9 NSP 2 aa - Vero es la SEQ ID
No. 6; CDC9 NSP 3 aa - Vero es la SEQ ID No. 9; CDC9 NSP 4 aa - Vero es la SEQ ID No. 12; CDC9 NSP 5 aa -
Vero es la SEQ ID No. 15; CDC9 VP1 aa - Vero es la SEQ ID No. 18; CDC9 VP 2 aa - Vero es la SEQ ID No. 21;
CDC9 VP 3 aa - Vero es la SEQ ID No. 24; CDC9 VP 4 aa - Vero es la SEQ ID No. 27; CDC9 VP 6 aa - Vero es la
SEQ ID No. 30; y CDC9 VP 7 aa - Vero es la SEQ ID No. 33.

Secuencias de nucledtidos de CDC9 de acidos nucleicos aislados de rotavirus CDC9 en el pase 27 aislado de
células Vero: CDC9 NSP1 nt - Vero es la SEQ ID No. 36; CDC9 NSP 2 nt - Vero es la SEQ ID No. 39; CDC9 NSP 3
nt - Vero es la SEQ ID No. 42; CDC9 NSP 4 nt - Vero es la SEQ ID No. 45; CDC9 NSP 5 nt - Vero es la SEQ ID No.
48; CDC9 VP1 nt - Vero es la SEQ ID No. 51; CDC9 VP 2 nt - Vero es la SEQ ID No. 54; CDC9 VP 3 nt - Vero es la
SEQ ID No. 57; CDC9 VP 4 nt - Vero es la SEQ ID No. 60; CDC9 VP 6 nt - Vero es la SEQ ID No. 63;y CDC9 VP 7
nt - Vero es la SEQ ID No. 66.

Como se muestra en el presente documento, se compararon secuencias de nucleétidos y aminoacidos del genoma
completo de rotavirus CDC-9 aislados de heces y cultivo infectado con secuencias de aminoacidos y nucleotidos de
genoma completo de KU de referencia u otras cepas G1P8 de rotavirus A.

Ademas, como se muestra en la Tabla 2, los genes CDC-9 (excepto para el segmento 3) comparten una alta
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identidad de secuencia con los genes correspondientes de la cepa KU humana del prototipo P[8],G1.

Tabla 2. Porcentajes de identidad de nucledtidos (NT) y aminoacidos deducidos (AA) de segmentos del gen de la
cepa de vacuna contra rotavirus CDC-9 en comparacién con las secuencias génicas afines de la cepa de rotavirus
5 prototipo KU.

CDC-9

Gen | % de NT | % de AA
VP1 88 96
VP2 95 98
VP3 77 80
VP4 91 94
VP6 91 98
VP7 93 96
NSP1 83 81
NSP2 90 94
NSP3 93 95
NSP4 93 94
NSP5 93 94

Ademas, se han documentado cambios en las secuencias nt y aa del genoma completo de la cepa CDC-9 a partir de
heces hasta el pase 27 en células Vero, como se muestra en la Tabla 3.

10 Tabla 3 Cambios de nt y aa en los genes de CDC-9 de heces hasta el pase 27 en células Vero
Segmento N.2 de N.2 de
. cambios de Posicion de nt cambios de Posicion de aa
génico nt aa
NSP1 1 396 A—->G 1 122 Q>R
NSP2 0 0
NSP3 0 0
NSP4 0 0 0
NSP5 1 155C>T 1 45 A-|
VP1 0 0
VP2 0 0
VP3 (DS-1) 0 0
51G—->D, 331S>F
VP4 5 161G—>A, 1001C—>T, 1101G>A, 5 364M1I, SBSD:H,
1162G—>C, 1171A->C, 2025T->C ’ ’
~C, ~C, K 3881->L
VP6 1 325C>T 1 101A>V
VP7 1 678G—>A 0
Total: 10 8

El rotavirus aislado CDC-9 en células Vero es un reordenamiento que tiene todos los genes (excepto el segmento 3)
de una cepa de tipo KU. CDC-9 tiene un segmento 3 derivado de una cepa de tipo DS-1, ya que CDC-9 VP3
comparte una alta identidad con el gen afin de la cepa DS-1. Este reordenamiento podria haber ocurrido durante la

15 infeccién natural o cuando los rotavirus G1P8 y G2P4 en el espécimen fecal se adaptaron y se sometieron a pases
en el cultivo celular. Se ha descrito que la VP3 de rotavirus posee guanililtransferasa y puede estar implicada en la
replicacién viral y la morfogénesis.

Vacunas
20

Las vacunas y los métodos para su uso para inducir inmunidad activa y proteccién contra una enfermedad inducida
por rotavirus en un sujeto se proporcionan de acuerdo con la presente invencién.

En formas de realizacién particulares, las composiciones de vacuna para mejorar la proteccién inmunolégica contra
25 una enfermedad mediada por rotavirus en un sujeto se proporcionan de acuerdo con la presente invencion que
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incluye una cepa de rotavirus humano mezclada con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término "composicidén de vacuna" se usa en el presente documento para referirse a una composicion que incluye
un agente biolégico capaz de inducir una respuesta inmunolégica en un sujeto inoculado con la composicién de
vacuna. En formas de realizacién particulares, el agente biolégico es un rotavirus vivo atenuado y/o inactivo. En
formas de realizacion adicionales, el agente bioldgico es una porcién antigénica de un rotavirus.

En formas de realizacion particulares, una cepa de rotavirus humano incluida en una composicion de vacuna de la
presente invencién es CDC-9. Las combinaciones de estas cepas de rotavirus humanos se incluyen opcionalmente
en las composiciones de vacuna de la presente invencion. Ademas, una cepa de rotavirus humana distinta de CDC-
9 se incluye opcionalmente en una composicion de vacuna de la presente invencion.

En una composicién de vacuna de acuerdo con la presente divulgacion, se incluyen al menos dos cepas de
rotavirus. Las dos 0 mas cepas de rotavirus tienen cada una independientemente un serotipo G G1, G2, G3, G4, G5,
Ge, G7, G8, G9, G10, G11, G12, G13 o G14. Por lo tanto, por ejemplo, al menos la cepa CDC-9 reivindicada esta
presente en una composicion de vacuna de la presente invencién junto con al menos una segunda cepa de rotavirus
humano que tiene un serotipo G G1, G2, G3, G4, G5, G6, G7, G8, G9, G10, G11, G12, G13 0 G14.

Cada una de las al menos dos cepas de rotavirus incluidas en una composicion de vacuna tiene un serotipo P que
es P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11, o P12 en formas de realizacién particulares.

Una composicién de vacuna para mejorar la proteccién inmunolégica contra una enfermedad mediada por rotavirus
en un sujeto incluye una primera cepa de rotavirus humano caracterizada por tener un serotipo G1 y una segunda
cepa de rotavirus humana caracterizada por tener un serotipo G2 en formas de realizacion particulares de una
composicién de vacuna de la presente invencion. Cada una de las dos cepas de rotavirus tiene independientemente
un serotipo del grupo P que es P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11 o P12.

La cepa de rotavirus humano que tiene un serotipo G1 es CDC-9.

Las combinaciones de cepas de rotavirus humanos en formas de realizaciéon particulares de una composicién de
vacuna de la presente invencién incluyen CDC-9.

Una cepa de rotavirus humano incluida en una composicién de vacuna de acuerdo con la presente invencion es un
rotavirus vivo atenuado o un rotavirus inactivado. La eleccién del rotavirus vivo atenuado o rotavirus inactivado
depende de factores tales como la via de administracion de la composicién de vacuna.

Se describe en el presente documento una composicion de vacuna que incluye una cepa CDC-9 de rotavirus
humano, uno o0 mas polipéptidos de CDC-9 de rotavirus A y/o un fragmento inmundgeno de uno o mas polipéptidos
de CDC-9 y/o CDC-66 de rotavirus, puede estimular la generacion de anticuerpos neutralizantes contra una cepa de
rotavirus A CDC-9.

Las composiciones de vacunas se describen en el presente documento que incluyen uno o mas polipéptidos de
rotavirus A y/o un fragmento inmundgeno de uno o0 mas polipéptidos de rotavirus A. En una composicién de vacuna
como se describe en el presente documento, se puede incluir un polipéptido de CDC-9, un homdlogo del mismo, y/o
un fragmento inmundégeno del mismo.

El término "homologo" se refiere a un polipéptido caracterizado por una homologia de secuencia de aminoacidos con
respecto a un polipéptido de rotavirus A de CDC-9 de referencia.

Secuencias CDC-9

Por consiguiente, la presente descripcion proporciona un virus que incluye una NSP1 que tiene la SEQ ID NO: 2 o
un homologo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del 82%, mas del
83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, méas del 89%, mas del 90%, mas del
91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del
99% idéntica a la SEQ ID NO: 2. Ademas, la presente descripcidén proporciona un virus que incluye una NSP1 que
tiene la SEQ ID NO: 3 o un homoélogo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del
81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del
89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del
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97%, mas del 98% o0 mas del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 3.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una NSP2 que tiene la SEQ ID NO: 5 o un homologo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del
84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del
92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a
la SEQ ID NO: 5.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una NSP3 que tiene la SEQ ID NO: 8 o un homoélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del
84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, méas del 90%, mas del 91%, mas del
92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a
la SEQ ID NO: 8.

La presente descripcién proporciona un virus que incluye una NSP4 que tiene la SEQ ID NO: 11 o un homélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del
84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del
92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a
la SEQ ID NO: 11.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una NSP5 que tiene la SEQ ID NO: 14 o un homélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del
84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, més del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del
92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a
la SEQ ID NO: 14. Ademas, la presente descripcion proporciona un virus que incluye una NSP5 que tiene la SEQ ID
NO: 15 o un homélogo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del
82%, mas del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, méas del 88%, mas del 89%, mas del
90%, mas del 91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, més del 96%, mas del 97%, mas del
98% 0 mas del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 15.

Por consiguiente, la presente descripcién proporciona un virus que incluye una VP1 que tiene la SEQ ID NO: 17 o un
homélogo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, es mas del 81%, mas del 82%, mas del
83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, més del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del
91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del
99% idéntica a la SEQ ID NO: 17.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una VP2 que tiene la SEQ ID NO: 20 o un homologo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%, mas del 85%,
mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%, mas del 93%,
mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 20.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una VP3 que tiene la SEQ ID NO: 23 o un homoélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, méas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 23.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una VP4 que tiene la SEQ ID NO: 26 o un homoélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 26. Ademas, la presente descripcion proporciona un virus que incluye una VP4 que tiene la SEQ ID NO:
27 o un homoélogo que tiene una secuencia de amino&cidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas
del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas
del 91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas
del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 27.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una VP6 que tiene la SEQ ID NO: 29 o un homoélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
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mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 29. Ademas, la presente descripcidn proporciona un virus que incluye una VP6 que tiene la SEQ ID NO:
30 o un homodlogo que tiene una secuencia de amino&cidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas
del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas
del 91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas
del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 30.

La presente descripcion proporciona un virus que incluye una VP7 que tiene la SEQ ID NO: 32 o un homologo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, méas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 32.

La presente descripcion proporciona una NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5, VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, o VP7
aislada o purificada. El término "purificado" o "aislado" como se usa en el presente documento, pretende referirse a
una composicién, aislable de otros componentes, en las composiciones se purifican en cualquier grado con respecto
a su estado obtenible naturalmente, es decir, en este caso, con respecto a su pureza dentro de una célula, con
respecto a la pureza dentro de un viridbn, o con respecto a su pureza dentro de un organismo infeccioso. Una
composicion aislada, por lo tanto, también se refiere a una proteina, péptido, acido nucleico u oligonucleétido,
sustancialmente libre del entorno en el que puede producirse naturalmente.

Se reconoce que numerosas variantes, analogos u homélogos se incluyen por la presente descripcion, incluyendo
sustituciones de aminoécidos, alteraciones, modificaciones u otros cambios de aminoacidos que aumentan,
disminuyen o no alteran la funcién o la propension inmundgena del inmundgeno o vacuna de la invencién. Se
aprecia ademas que las secuencias como se describen en el presente documento pueden modificarse
opcionalmente mediante la adicion de uno 0 mas aminoé&cidos, azucares, nucleétidos, grupos colgantes, fluoréforos,
luminéforos, moléculas radioactivas, lipidos, acidos grasos, derivados de los mismos, u otros grupos conocidos en la
técnica. llustrativamente, un inmundgeno puede conjugarse con una proteina. Opcionalmente, un inmundgeno se
conjuga con una proteina que promueve la inmunogenicidad de un inmundégeno, ilustrativamente, hemocianina de
lapa californiana (KLH), albumina de suero bovino (BSA), o modificaciones de los mismos, asi como la proteina
inmundégena BLUE CARRIER de Thermo Scientific, Rockford, IL. Otras fuentes de conjugados de proteinas
inmunogénicas naturales o artificiales se conocen en la técnica. Opcionalmente, un inmundgeno se conjuga con un
anticuerpo. Opcionalmente, un inmundgeno se conjuga con otras regiones de la proteina G que pueden o no
contener también epitopos.

De acuerdo con la presente descripcion, la NSP1 tiene la SEQ ID NO: 2 o la SEQ ID No. 3, o es un homdlogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQID NO: 20 ala SEQ ID No. 3.

La presente descripcion proporciona una NSP2 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 5 o es un homdélogo
que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del
84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, méas del 90%, mas del 91%, mas del
92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a
la SEQ ID NO: 5. La presente descripcion proporciona una NSP3 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 8 o
es un homoélogo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del
83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del
91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del
99% idéntica a la SEQ ID NO: 8.

La presente descripcion proporciona una NSP4 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 11 o un homélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 11.

La presente descripcién proporciona una NSP5 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 14 o la SEQ ID NO. 15
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0 es un homologo que tiene una secuencia de aminodcidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas
del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas
del 91%, mas del 92%, mas del 93%, més del 94%, mas del 95%, més del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas
del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 14 o la SEQ ID NO. 15. La presente descripcion proporciona una VP1 aislada o
purificada que tiene la SEQ ID NO: 17 o es un homdlogo que tiene una secuencia de aminoacidos que es més del
80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del
88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del
96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 17.

La presente descripcion proporciona una VP2 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 20 o es un homdlogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, méas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 20. La presente descripcion proporciona una VP3 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 23 o es
un homologo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del
83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del
91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del
99% idéntica a la SEQ ID NO: 23.

La presente descripcion proporciona una VP4 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 26 o la SEQ ID NO. 27 o
es un homélogo que tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del
83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del
91%, mas del 92%, mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del
99% idéntica a la SEQ ID NO: 26 o la SEQ ID NO. 27. La presente invenciéon proporciona una VP6 aislada o
purificada que tiene la SEQ ID NO: 29 o la SEQ ID NO. 30 o es un homélogo que tiene una secuencia de
aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%, mas del 85%, mas del
86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, més del 92%, mas del 93%, mas del
94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 29 o la SEQ
ID NO. 30.

La presente invencién proporciona una VP7 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 32 o es un homoélogo que
tiene una secuencia de aminoacidos que es mas del 80%, mas del 81%, mas del 82%, mas del 83%, mas del 84%,
mas del 85%, mas del 86%, mas del 87%, mas del 88%, mas del 89%, mas del 90%, mas del 91%, mas del 92%,
mas del 93%, mas del 94%, mas del 95%, mas del 96%, mas del 97%, mas del 98% o mas del 99% idéntica a la
SEQ ID NO: 32. Un &cido nucleico aislado o purificado que codifica una proteina descrita anteriormente o un
fragmento de la misma, se describe en el presente documento. Opcionalmente, el acido nucleico aislado o purificado
que codifica una proteina descrita anteriormente o un fragmento de la misma se incluye en un vector.

Un acido nucleico que codifica NSP1 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 35; SEQ ID NO: 36; o un
fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoacidos contiguos. Un acido nucleico que codifica NSP2
incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 38; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve
aminoacidos contiguos. Un acido nucleico que codifica NSP3 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 41;
o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoacidos contiguos. Un &cido nucleico que codifica
NSP4 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 44; o un fragmento de la misma que codifica al menos
nueve aminodcidos contiguos. Un &cido nucleico que codifica NSP5 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 47; SEQ ID NO: 48; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoacidos contiguos. Un &cido
nucleico que codifica VP1 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 50; o un fragmento de la misma que
codifica al menos nueve aminodacidos contiguos. Un &cido nucleico que codifica VP2 incluye la secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO: 53; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoacidos contiguos. Un
acido nucleico que codifica VP3 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 23; o un fragmento de la misma
que codifica al menos nueve aminoacidos contiguos. Un acido nucleico que codifica VP4 incluye la secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve
aminodcidos contiguos. Un &cido nucleico que codifica VP6 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 62;
SEQ ID NO: 63; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoacidos contiguos. Un acido nucleico
que codifica VP7 incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 65; o un fragmento de la misma que codifica al
menos nueve aminoacidos contiguos.

Un experto en la técnica apreciara que, debido a la degeneracion del cédigo genético, un polipéptido particular o
fragmento del mismo puede codificarse por mas de una secuencia de acido nucleico.
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Se pueden introducir mutaciones utilizando técnicas estandar de biologia molecular, tal como la mutagénesis de sitio
dirigido y la mutagénesis mediada por PCR. Un experto en la técnica reconocera que pueden introducirse una o mas
mutaciones de aminoacidos sin alterar las propiedades funcionales de los polipéptidos de rotavirus. Por ejemplo, se
pueden hacer una o mas sustituciones, adiciones o eliminaciones de aminoacidos sin alterar las propiedades
funcionales de los polipéptidos de rotavirus. También se aprecia que varias mutaciones aumentan, disminuyen o no
cambian opcionalmente la inmunogenicidad de un polipéptido de la invencion.

Se pueden hacer sustituciones de aminoacidos conservativas en polipéptidos de rotavirus para producir homoélogos.
Las sustituciones de aminoacidos conservativas son sustituciones reconocidas en la técnica de un aminoacido por
otro amino&cido que tiene caracteristicas similares. Por ejemplo, cada aminoacido puede describirse como que tiene
una o mas de las siguientes caracteristicas: electropositivo, electronegativo, alifatico, aromatico, polar, hidréfobo e
hidréfilo. Una sustitucién conservativa es una sustitucién de un aminoacido que tiene una caracteristica estructural o
funcional especifica para otro aminoacido que tiene la misma caracteristica. Los aminoacidos acidos incluyen
aspartato, glutamato; los aminoacidos basicos incluyen histidina, lisina, arginina; los aminoacidos alifaticos incluyen
isoleucina, leucina y valina; los aminoacidos aromaticos incluyen fenilalanina, glicina, tirosina y triptéfano; los
aminodcidos polares incluyen aspartato, glutamato, histidina, lisina, asparagina, glutamina, arginina, serina, treonina
y tirosina; y los aminoéacidos hidrofobos incluyen alanina, cisteina, fenilalanina, glicina, isoleucina, leucina, metionina,
prolina, valina y triptéfano; y las sustituciones conservativas incluyen la sustitucién entre aminoacidos dentro de cada
grupo. Los aminoéacidos también pueden describirse en términos de tamarfio relativo, alanina, cisteina, aspartato,
glicina, asparagina, prolina, treonina, serina, valina, que tipicamente se consideran pequefios.

Al llevar a cabotales cambios, se puede considerar el indice hidropatico de los aminoacidos. La importancia del
indice de aminoacidos hidropaticos para conferir una funcién bioldgica interactiva a un polipéptido se entiende
generalmente en la técnica. Se sabe que ciertos aminoacidos pueden sustituirse por otros aminoacidos que tienen
un indice o puntuacion hidropatica similar y alin dan como resultado un polipéptido con una actividad bioldgica
similar. A cada aminoacido se le ha asignado un indice hidropatico en base a sus caracteristicas de hidrofobicidad y
carga. Estos indices son: isoleucina (+4,5); valina (+4,2); leucina (+3,8); fenilalanina (+2,8); cisteina/cistina (+2,5);
metionina (+1,9); alanina (+1,8); glicina (-0,4); treonina (-0,7); serina (-0,8); triptéfano (-0,9); tirosina (-1,3); prolina (-
1,6); histidina (-3,2); glutamato (-3,5); glutamina (-3,5); aspartato (-3,5); asparagina (-3,5); lisina (-3,9); y arginina (-
4,5).

Se cree que el caracter hidropatico relativo del aminoacido determina la estructura secundaria del polipéptido
resultante, lo que a su vez define la interaccion del polipéptido con otras moléculas, tales como enzimas, sustratos,
receptores, anticuerpos, antigenos y similares. Se sabe en la técnica que un aminoacido puede estar sustituido con
otro aminoacido que tiene un indice hidropatico similar y todavia obtener un polipéptido funcionalmente equivalente.
En tales cambios, se prefiere la sustitucion de aminoacidos cuyos indices hidropaticos estan dentro de * 2, se
prefieren particularmente aquellos dentro de £ 1, y se prefieren aln mas particularmente aquellos dentro de * 0,5.

La sustitucion de aminoacidos similares también se puede llevar a cabosobre la base de la hidrofilicidad, en
particular, cuando el polipéptido o péptido equivalente bioldgicamente funcional creado de este modo esta destinado
para su uso en formas de realizaciéon inmunoloégicas. Los siguientes valores de hidrofilicidad se han asignado a
residuos de aminoacidos: arginina (+3,0); lisina (+3,0); aspartato (+3,0 £ 1); glutamato (+3,0 = 1); serina (+0,3);
asparagina (+0,2); glutamina (+0,2); glicina (0); prolina (-0,5 + 1); treonina (-0,4); alanina (-0,5); histidina (-0,5);
cisteina (-1,0); metionina (-1,3); valina (-1,5); leucina (-1,8); isoleucina (-1,8); tirosina (-2,3); fenilalanina (-2,5);
triptéfano (-3,4). Se entiende que un amino&cido puede sustituirse por otro que tenga un valor de hidrofilicidad
similar y todavia obtener un polipéptido bioldgicamente equivalente y, en particular, un polipéptido
inmunoldgicamente equivalente. En tales cambios, se prefiere la sustitucion de aminoacidos cuyos valores de
hidrofilicidad estan dentro de + 2, se prefieren particularmente aquellos dentro de + 1, y se prefieren ain mas
particularmente aquellos dentro de + 0,5.

Como se describe anteriormente, las sustituciones de aminoacidos se basan generalmente en la similitud relativa de
los sustituyentes de cadena lateral de amino&cidos, por ejemplo, su hidrofobicidad, hidrofilia, carga, tamano, y
similares. Las sustituciones ejemplares que toman en consideracion diversas de las caracteristicas anteriores se
conocen bien por los expertos en la técnica e incluyen (residuo original: sustitucion ejemplar): (Ala: Gly, Ser), (Arg:
Lys), (Asn: GIn, His), (Asp: Glu, Cys, Ser), (GlIn: Asn), (Glu: Asp), (Gly: Ala), (His: Asn, Gin), (lle: Leu, Val), (Leu: lle,
Val), (Lys: Arg), (Met: Leu, Tyr), (Ser: Thr), (Thr: Ser), (Tip: Tyr), (Tyr: Trp, Phe), y (Val: lle, Leu). Las formas de
realizacién de esta descripcién contemplan, por lo tanto, equivalentes funcionales o biolégicos de un polipéptido
como se expone anteriormente. En particular, las formas de realizacion de los polipéptidos pueden incluir variantes

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2723776 T3

que tienen aproximadamente el 50%, 60%, 70%, 80%, 90% y el 95% de identidad de secuencia con el polipéptido
de interés.

Las particulas de rotavirus, acidos nucleicos, polipéptidos y fragmentos de los mismos pueden producirse en células
huésped recombinantes usando técnicas convencionales bien conocidas. Cualquier construccién de acido nucleico,
que sea eficaz en la produccion de la proteina codificada o fragmento de la misma en una célula huésped, puede
usarse para producir particulas de rotavirus, polipéptidos de rotavirus o fragmentos de los mismos.

Un experto en la técnica reconoce muchas formas de preparar CDC-9 de la invencidn o virus para su uso en una
composicion de vacuna de la invencién o en procesos de la invencion. De manera ilustrativa, es una practica comun
aislar un supuesto rotavirus de una muestra de heces u otra muestra bioldgica, incluyendo opcionalmente el pase en
un cultivo celular, tal como en células Vero similares a los métodos ilustrados en Esona, MD, et al., Human Vaccines,
2010; 6:1-7. Un experto en la técnica aisla regularmente cepas de virus y caracteriza la secuencia del genoma
mediante técnicas bien conocidas en la técnica. Es una practica comdn para un experto en la técnica secuenciar un
genoma viral y comparar la secuencia de salida con una secuencia modelo tal como las secuencias de CDC-9
descritas en el presente documento para determinar si el virus aislado tiene la secuencia genética requerida para ser
CDC-9, u homélogos de la misma.

Un experto en la técnica también conoce métodos para modificar un rotavirus modelo tal como KU o DS-1 para
producir virus CDC-9. Uno de estos métodos utiliza el enfoque de genética inversa de Komoto, S., et al., PNAS USA,
2006; 103:4646-4651. Brevemente, cada uno de los genes de la cepa KU se puede aislar y amplificar tomando el
fluido de cultivo de las células MA104 infectadas, extrayendo el ARNds viral y sintetizando el ADNc utilizando la
transcriptasa inversa del virus de la mieloblastosis aviar (Seikagaku Kogyo, Tokio, Japdn) utilizando un cebador
inicial. Esta ya dentro del nivel de habilidad en la técnica disefiar cebadores para sintetizar ADNc. Los expertos en la
técnica conocen numerosos programas gratuitos y disponibles comercialmente para la sintesis de cebadores.
llustrativamente, los cebadores para el gen KU VP4 se describen en Komoto, S., et al., PNAS USA, 2006; 103:4646-
4651. La modificacién de las secuencias de KU o cualquier otra cepa a las de CDC-9 se realiza de manera ilustrativa
estableciendo las modificaciones de secuencia, por ejemplo, mediante alineamientos de secuencia. Una vez que se
aclaran las sustituciones de los nucleétidos, se pueden lograr modificaciones del ADNc utilizando el kit de
mutagénesis de sitio dirigido QUICKCHANGE XL, disponible en Agilent Technologies, Santa Clara, CA. Las
secuencias génicas modificadas para ajustarse a las de CDC-9, u homoélogos de las mismas, se insertan
opcionalmente en una linea celular, tal como las células COS-7 junto con un virus auxiliar, tal como KU que se utiliza
para servir como base para la insercion de genes en nuevos virus. Los virus modificados se aislan posteriormente
por técnicas conocidas. Se usa un proceso iterativo opcional mediante el cual cada gen individual de CDC-9 se
sustituye por el gen del virus auxiliar, paso a paso, por lo que la cepa de virus sustituida aislada de la sustitucién del
primer gen se usa como un virus auxiliar para la sustitucion del segundo gen, y asi sucesivamente, hasta que CDC-9
se crea a partir de una cepa fuente.

Se pueden encontrar ejemplos ilustrativos de virus auxiliares o rotavirus modelo en los N.? de acceso de GenBank:
(a) Cepas VP3: RV161-00 (DQ490547), RV176-00 (DQ490553), DRC88 (DQ005112), DRC86 (DQ005123), TB-
Chen (AY787654), DS-1 (AY277914), AU-1 (DQ490537), T152 (DQ146701), Hosokawa (DQ870491), Hochi
(AY277915), Wa (AY267335), L26 (AY277918), KU (AB022767), Dhaka25-02 (DQ146651), Dhaka12-03
(DQ146662), B4633-03 (DQ146640), PO-13 (AB009631).

(b) Cepas VP7 (G1): SK417 (EU839907), DH415 (EU839906), MMC82 (EU839913), Dhaka18-02 (AY631051),
MMC56 (EU839911), Matlab159-02 (AY631055), 1SO-4 (AY098670), Thai-2104 (DQ512982), CMH042/04
(EF199713), 417 (D16328), T73 (AF450291), TE1 (D17721), K18 (D16319), Chi-87 (DQ512998), J-4825
(DQ512989), 88H249 (AB081795), 421 (D16326), RV-4 (M64666), AU007 (AB081799), HOUSB97 (U88717),
Mvd9607 (AF480295), 80 (D16325), DCO3 (AF183859), KU (AB222788), K2 (D16323), K8 (D16344), Egy-8
(U26374), Brz-5 (U26367), Wa (K02033), D (AB118022), C95 (L24165), T449 (M92651), DS-1 (AB118023).

(c) Cepas VP4 P[8]: ITO (AB008280), D (EF672570), Wa (L34161), Hochi (AB008295), Odelia (AB008296), VA70
(AJ540229), CH32 (AB008274), MO (AB008278), KU (AB222784), Wie1 (EF672619), F45 (U30716) P (EF672598),
Al-39 (AB008283), 90-544 (AB008304), B4633-03 (DQ146641), Dhaka25-02 (DQ146652), SK438 (EU839955),
DH402 (EU839958), DH415 (EU839955), DS-1(AB118025).

(d) Cepas NSP4: Dhaka16-03 (DQ492678), 1099 (AJ236759), Dhaka12-03 (DQ146669), Dhaka25-02 (DQ146658),

KU (AB022772), Wa (AF093199), RMC321 (AF541921), OSU (D88831), AU-1 (D89873), CMH120/04 (DQ923799),
B4106 (AY740732), C-11 (AF144793), DRC86 (DQ005116), DRC88 (DQ005105), DS-1 (AF174305), TB-Chen
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(AY787650), Ch-1 (AB065287).

Otros métodos, cebadores, técnicas de aislamiento, técnicas de secuenciacion, y técnicas de caracterizacion se
conocen por los expertos en la técnica y son operables de manera similar en el presente documento. De manera
ilustrativa, se pueden reconstituir los virus CDC-9 de novo a partir de genes aislados, tal como mediante el
ensamblaje de particulas de virus con genes capturados, de manera ilustrativa, mediante las técnicas o
modificaciones de Gonzalez, SA, and Affranchino, JL, J. Gen. Virol., 1995; 76:2357-2360.

Las construcciones de expresién y los métodos para su generacion y uso para expresar una proteina deseada se
conocen en la técnica, como se describe, por ejemplo, en Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001; Ausubel, F. et al., (Eds.), Short Protocols in Molecular Biology, Wiley,
2002; y S. J. Higgins y B. D. Hames (Eds.), Protein Expression: A Practical Approach, Oxford University Press,
Estados Unidos, 1999.

De forma ilustrativa, una molécula de acido nucleico que codifica uno o mas polipéptidos de rotavirus y/o fragmentos
de polipéptidos de rotavirus, estd unida operativamente a secuencias reguladoras que controlan la expresion
transcripcional en un vector de expresion. El vector de expresion se introduce en una célula huésped y las particulas
de rotavirus producidas, uno o mas polipéptidos de rotavirus y/o fragmentos de polipéptidos de rotavirus, se pueden
aislar. Las construcciones ilustrativas incluyen unir operativamente una molécula de acido nucleico de rotavirus en el
plasmido pT7 amplificando primero la molécula de acido nucleico usando cebadores que incluyen una secuencia
promotora T7 y ligando los acidos nucleicos amplificados en el vector de expresion de T7 pX8dT como se describe
por Schnell, MJ, et al., EMBO J, 1994; 13:4195-4203.

Los ejemplos no limitantes de secuencias reguladoras que controlan la expresion transcripcional en un vector de
expresion incluyen ilustrativamente un promotor, un potenciador, una sefial de corte y empalme, un sitio de inicio de
la transcripcién, una sefial de terminacién de la transcripcion, una sefal de poliadenilacion, un sitio de entrada al
ribosoma interno (IRES) y combinaciones de estas u otras secuencias reguladoras.

Los vectores de expresion incluyen, pero sin limitacion, vectores virales y vectores bacterianos usados para expresar
una proteina deseada. Los ejemplos no limitantes de vectores de expresion incluyen plasmidos bacterianos,
bacteriéfagos, adenovirus, virus adenoasociados, virus del herpes, virus vaccinia y lentivirus.

Una célula huésped para la expresion de polipéptidos y fragmentos de los mismos, puede ser procariética o
eucariotica, tal como células bacterianas, vegetales, de insectos, hongos, levadura y mamiferos.

Se introduce un vector de expresidon en una célula huésped utilizando técnicas bien conocidas, tales como infeccién
o transfeccion, incluyendo transfeccién con fosfato de calcio, transfeccion mediada por liposomas, electroporacion y
sonoporacion.

Ademas de la metodologia recombinante, se pueden usar técnicas de sintesis quimica para producir polipéptidos y
fragmentos de los mismos. Por ejemplo, se puede usar la sintesis en fase sélida, la sintesis en fase de solucién, la
sintesis en fase sélida parcial o la condensacion de fragmentos.

El término "aislado", como se usa en el presente documento, se refiere a una sustancia que se ha separado de otros
componentes celulares asociados con la sustancia en la naturaleza, o cuando se produce de forma recombinante no
pretende asociarse con la sustancia, y que puede interferir con el uso de la sustancia en usos terapéuticos,
profilacticos, de diagnéstico, de investigacién u otros. Generalmente, una sustancia aislada descrita en el presente
documento es al menos aproximadamente un 80% pura, al menos aproximadamente un 90% pura, al menos
aproximadamente un 95% pura, 0 mas de aproximadamente un 99% pura. La purificacién se logra utilizando una
metodologia estandar bien conocida, tal como el fraccionamiento y/o la cromatografia, tal como la precipitacion con
sulfato de amonio y la cromatografia de elucién, tal como la cromatografia de exclusion por tamario, la cromatografia
de desplazamiento, la cromatografia de intercambio iénico, y la cromatografia de bioafinidad. La metodologia de
purificaciéon ejemplar se describe en S. Doonan, Protein Purification Protocols Humana Press, 1996.

El porcentaje de identidad se determina mediante la comparacion de secuencias de aminoacidos o &cido nucleico,
incluida una secuencia de aminoacidos o acido nucleico de rotavirus A de referencia y una supuesta secuencia de
aminoacidos o acido nucleico homdloga. Los algoritmos utilizados para la determinacion del porcentaje de identidad
incluyen de forma ilustrativa los algoritmos de S. Karlin y S. Altshul, PNAS, 90:5873-5877, 1993; T. Smith y M.
Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482-489, 1981, S. Needleman y C. Wunsch, J. Mol. Biol., 48:443-453, 1970, W.
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Pearson y D. Lipman, PNAS, 85:2444-2448, 1988 y otros incorporados en implementaciones informatizadas, tales
como, pero sin limitacién, GAP, BESTFIT, FASTA, TFASTA; y BLAST, por ejemplo, incorporado en el paquete de
software Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, W1y disponible publicamente
en el National Center for Biotechnology Information.

Los polipéptidos de rotavirus A CDC-9, un homdlogo de los mismos y/o un fragmento inmunégeno de los mismos,
pueden prepararse por cualquiera de diversos métodos, incluido el aislamiento de particulas de virus de fuentes
tales como células cultivadas o muestras de pacientes, aislamiento de uno o mas polipéptidos y/o uno o mas
fragmentos de polipéptidos de particulas virales, produccion recombinante de polipéptidos virales, fragmentos y/o
particulas virales, incluyendo particulas intactas y pseudoviricas, y/o mediante técnicas de sintesis quimica. Los
métodos de aislamiento de particulas de virus, polipéptidos de virus y/o uno o méas fragmentos de polipéptidos de
virus, produccion recombinante de polipéptidos de virus, fragmentos de polipéptidos de virus y/o particulas de virus,
se describen en detalle en el presente documento, en las referencias citadas en el presente documento, y se
conocen por los expertos en la técnica.

Un antigeno se puede hacer més inmunogénico si se desea unirlo a una molécula portadora tal como albdmina de
suero bovino o0 hemocianina de lapa californiana y/o mediante el uso de un adyuvante. El enlace portador se puede
lograr por cualquiera de diversas técnicas, incluyendo, de forma ilustrativa, pero sin limitacion, la conjugacion y la
expresion de una proteina de fusion.

Los polipéptidos o péptidos expresados de forma recombinante pueden marcarse para permitir un aislamiento mas
facil. Por ejemplo, dichos polipéptidos y péptidos estan etiquetados opcionalmente de manera ilustrativa, marcados
con Fc, marcados con 6xHIS, marcados con FLAG, o por otros marcadores adecuados para el aislamiento de un
polipéptido marcado.

Formulacion de vacunas

En formas de realizacion particulares de la invencién, se prepara una cepa de rotavirus A para su inclusién en una
composicion de vacuna de la presente invencion mediante métodos estandar usados tipicamente para la
preparacion de rotavirus vivo o inactivado. Por ejemplo, generalmente se inocula un tipo de célula compatible con
una cepa de rotavirus y las células se mantienen en condiciones que permiten la replicacion viral y la produccion de
particulas infecciosas.

Un ejemplo particular de un tipo celular que permite la infeccién por rotavirus, la replicacion y la produccion de
particulas es una linea celular de mamifero tal como una linea celular Vero.

Se recogen particulas de rotavirus, tipicamente a partir de sobrenadante de cultivo celular para su inclusién en una
composicidon de vacuna. Las particulas de rotavirus pueden aislarse del sobrenadante de cultivo celular, por ejemplo
mediante filtracion y/o centrifugacion. Las particulas de rotavirus aisladas se liofilizan opcionalmente, tal como para
resuspension posterior en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un portador que es sustancialmente no téxico para
un sujeto y sustancialmente inerte al rotavirus incluido en una composicion de vacuna. Un portador
farmacéuticamente aceptable es una forma de sélido, liquido o gel y tipicamente es estéril y libre de pirégenos.

Una composicion de vacuna de la presente invencion puede estar en cualquier forma adecuada para la
administracion a un sujeto.

Una composicion de vacuna se administra por cualquier via de administracion adecuada, incluidas las vias de
administracién oral y parenteral, tal como intravenosa, intradérmica, intramuscular, mucosa, nasal o subcutanea.

Por ejemplo, una composicion de vacuna para administracion parenteral puede formularse como un liquido
inyectable que incluye un rotavirus y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de vehiculos acuosos
y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles tales como propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y similares,
mezclas adecuadas de los mismos; aceites vegetales tales como aceite de oliva; y ésteres organicos inyectables
tales como oleato de etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un
revestimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento de un tamafo de particula deseado en el caso de
dispersiones, y/o mediante el uso de un tensioactivo, tal como lauril sulfato sédico. Opcionalmente, se incluye un
estabilizador tal como, por ejemplo, sacarosa, EDTA, EGTA y un antioxidante.
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Una forma de dosificacion sélida para administracién o para suspension en un liquido antes de la administracion
incluye ilustrativamente cépsulas, comprimidos, polvos y granulos. En tales formas de dosificacion soélidas, un
rotavirus se mezcla con al menos un portador que incluye ilustrativamente un tampén tal como, por ejemplo, citrato
de sodio o un fosfato de metal alcalino que incluye ilustrativamente fosfatos de sodio, fosfatos de potasio y fosfatos
de calcio; una carga tal como, por ejemplo, almidén, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; un
aglutinante tal como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma
arabiga; un humectante tal como, por ejemplo, glicerol; un agente disgregante tal como, por ejemplo, agar-agar,
carbonato de calcio, almidones vegetales tales como almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos
complejos y carbonato de sodio; un retardador de solucién tal como, por ejemplo, parafina; un acelerador de
absorcion tal como, por ejemplo, un compuesto de amonio cuaternario; un agente humectante tal como, por ejemplo,
alcohol cetilico, monoestearato de glicerol y un glicol; un adsorbente tal como, por ejemplo, caolin y bentonita; un
lubricante tal como, por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, un polietilenglicol sélido o
laurilsulfato de sodio; un conservante tal como un agente antibacteriano y un agente antifingico, incluyendo, por
ejemplo, acido sorbico, gentamicina y fenol; y un estabilizador tal como, por ejemplo, sacarosa, EDTA, EGTA y un
antioxidante.

Las formas de dosificacion sélidas incluyen opcionalmente un revestimiento, tal como un revestimiento entérico. El
revestimiento entérico es tipicamente un material polimérico. Los materiales de revestimiento entérico preferidos
tienen las caracteristicas de ser polimeros bioerosionables, gradualmente hidrolizables y/o gradualmente solubles en
agua. La cantidad de material de revestimiento aplicado a una dosis solida generalmente determina el intervalo de
tiempo entre la ingestion y la liberacién del farmaco. Se aplica un revestimiento que tiene un espesor de tal forma
que el revestimiento completo no se disuelve en los fluidos gastrointestinales a un pH inferior a 3 asociado con los
acidos del estdbmago, pero se disuelve por encima de un pH 3 en el entorno del intestino delgado. Se espera que
cualquier polimero aniénico que presente un perfil de solubilidad dependiente del pH se use facilmente como un
revestimiento entérico en la practica de la presente invencién para lograr la administracion del agente activo al tracto
gastrointestinal inferior. La seleccion del material de revestimiento entérico especifico depende de propiedades tales
como la resistencia a la desintegracion en el estbmago; impermeabilidad a los fluidos gastricos y la difusion del
agente activo mientras esté en el estdmago; la capacidad de disiparse en el sitio del intestino objetivo; la estabilidad
fisica y quimica durante el almacenamiento; la no toxicidad; y la facilidad de aplicacién.

Los materiales de revestimiento entérico adecuados incluyen ilustrativamente polimeros de celulosa, tales como
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropil metil celulosa, metil celulosa, etil celulosa, acetato de celulosa,
acetato ftalato de celulosa, acetato trimelitato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica; polimeros y copolimeros de &cido acrilico, preferiblemente
formados a partir de acido acrilico, acido metacrilico, acrilato de metilo, metilacrilato de amonio, acrilato de etilo,
metacrilato de metilo y/o etilo; polimeros y copolimeros de vinilo tales como polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo,
acetato ftalato de polivinilo, copolimero de acido croténico de acetato de vinilo y copolimeros de acetato de etilen-
vinilo; goma laca; y combinaciones de los mismos. Un material de revestimiento entérico particular incluye polimeros
de &cido acrilico y copolimeros descritos, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos N.? 6.136.345.

El revestimiento entérico contiene opcionalmente un plastificante para evitar la formacion de poros y grietas que
permitan la penetracién de los fluidos gastricos en la forma de dosificacion soélida. Los plastificantes adecuados
incluyen ilustrativamente, citrato de trietilo (Citroflex 2), triacetina (triacetato de glicerilo), citrato de acetil trietilo
(Citroflec A2), Carbowax 400 (polietilenglicol 400), ftalato de dietilo, citrato de tributilo, monoglicéridos acetilados,
glicerol, ésteres de acidos grasos, propilglicol, y ftalato de dibutilo. En particular, tipicamente, un revestimiento
compuesto por un polimero acrilico carboxilico aniénico contiene aproximadamente del 10% al 25% en peso de un
plastificante, particularmente ftalato de dibutilo, polietilenglicol, citrato de trietilo y triacetina. El revestimiento también
puede contener otros excipientes de revestimiento tales como antiadherentes, antiespumantes, lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio) y estabilizantes (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, acidos o bases) para solubilizar
o dispersar el material de revestimiento, y para mejorar el rendimiento del revestimiento y el producto revestido.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen rotavirus y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable formulado como una emulsién, solucién, suspension, jarabe o elixir. Una forma de dosificacion liquida de
una composicion de vacuna de la presente invencion puede incluir un agente humectante, un agente emulsionante,
un agente de suspension, un edulcorante, un saporifero o un agente perfumante.

Se encuentra informacion detallada sobre los ingredientes, equipos y procesos habituales para preparar formas de
dosificacién en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, eds. H. A. Lieberman et al., Nuevo York: Marcel Dekker,
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Inc., 1989; y en L.V. Allen, Jr. et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 82 Ed.,
Philadelphia, PA: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004, en su totalidad y en el capitulo 16; A. R. Gennaro, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Williams & Wilkins, 212 ed., 2005, particularmente el capitulo 89; y
J. G. Hardman et al., Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, McGraw-Hill Professional,
102 ed., 2001.

Un adyuvante se incluye opcionalmente en una composicion de virus de acuerdo con formas de realizacién de la
presente invencién. Los adyuvantes son conocidos en la técnica e incluyen ilustrativamente adyuvante de Freund,
hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, 6xido de aluminio, saponina, dextranos tales como DEAE-dextrano,
aceites vegetales tales como aceite de cacahuete, aceite de oliva y/o acetato de vitamina E, aceite mineral,
lipopolisacéaridos bacterianos, peptidoglicanos y proteoglicanos.

El término "sujeto” se usa en el presente documento para referirse a un ser humano. Los animales no humanos, que
incluyen ilustrativamente otros primates, vacas, caballos, ovejas, cabras, cerdos, perros, gatos, aves, aves de corral
y roedores, también se mencionan por el término sujeto en formas de realizacién particulares de la presente
invencion.

El rotavirus aislado se trata para inactivar o atenuar el rotavirus. Por lo tanto, en formas de realizacion particulares,
una vacuna para rotavirus humano incluye un rotavirus humano atenuado vivo o un rotavirus humano inactivado.

El término "rotavirus atenuado vivo" se refiere a un rotavirus que tiene la capacidad de infectar un huésped
apropiado o una célula huésped y replicarse, y el término se utiliza para distinguir un rotavirus "inactivado". El
término "rotavirus atenuado vivo" se refiere a un rotavirus caracterizado por una virulencia sustancialmente reducida
en comparacion con el rotavirus humano de tipo salvaje. El término "virulencia" se utiliza para describir el grado de
patogenicidad de un rotavirus en una célula huésped o un organismo huésped. La virulencia se determina utilizando
cualquiera de los diversos ensayos reconocidos en la técnica. Por ejemplo, la virulencia se puede evaluar
exponiendo las células huésped cultivadas a un rotavirus atenuado y determinando el nimero de células que
muestran una respuesta patégena y/o la gravedad de la respuesta patdgena provocada. La disminucién de la
virulencia esta presente cuando un rotavirus atenuado tiene una capacidad disminuida para causar uno o mas
efectos patégenos en una célula huésped y/o en un organismo huésped.

El término rotavirus "inactivado" se usa en el presente documento para referirse al rotavirus que se ha destruido y
que, por lo tanto, no es capaz de replicarse ni de infectar una célula huésped ni un organismo huésped.

La inactivacién se logra mediante cualquiera de las diversas técnicas que incluyen ilustrativamente la inactivacion
utilizando uno o mas agentes quimicos, la inactivacién térmica y/o la inactivacion de luz UV.

Los agentes quimicos usados para inactivar un rotavirus se conocen en la técnica e incluyen agentes tales como
etileniminas tales como etilenimina binaria; aldehidos reticulantes tales como formaldehido y glutaraldehido;
proteasas que incluyen ilustrativamente pronasa, tripsina y/o quimotripsina; y detergentes tales como etoxilatos de
octilfenol y sales de alquil trimetilamonio. El rotavirus puede inactivarse por tratamiento con una base, por ejemplo,
por incubacion del rotavirus a un pH superior a pH 10,0.

La inactivacion térmica se puede lograr por calentamiento a temperaturas superiores a 50° centigrados, por ejemplo.

La inactivacion se evalia mediante técnicas estandar en la técnica, que incluyen ilustrativamente el muestreo de
virus en diversos momentos durante un procedimiento de inactivacién y la observacién de los efectos citopaticos o la
infectividad de una muestra en células adecuadas, tales como células Vero.

Se aprecia que, ademas del rotavirus atenuado vivo e inactivado, se incluye opcionalmente una porcion antigénica
de un rotavirus en una composicion de vacuna de acuerdo con la presente descripcién. Por lo tanto, por ejemplo,
una proteina o péptido derivado de rotavirus capaz de inducir una respuesta inmunoldgica en un sujeto también se
describe en el presente documento. En particular, una porcion antigénica de una cepa de rotavirus humana
identificada como CDC-9 se incluye opcionalmente en una composicion de vacuna descrita en el presente
documento.

Los métodos para inducir una respuesta inmunolégica contra una enfermedad mediada por rotavirus en un sujeto se

proporcionan de acuerdo con formas de realizacion de la presente invenciéon que incluyen administrar una cantidad
terapéutica de una composicién de vacuna que incluye al menos una cepa de rotavirus humana.
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La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se usa en el presente documento para referirse a una cantidad eficaz
para inducir una respuesta inmunoldgica suficiente para prevenir o mejorar los signos o sintomas de una
enfermedad mediada por rotavirus. La induccién de una respuesta inmunolégica en un sujeto puede determinarse
mediante cualquiera de las diversas técnicas conocidas en la técnica, que incluyen ilustrativamente la deteccion de
anticuerpos anti-rotavirus, la medicion del titulo de anticuerpos anti-rotavirus y/o el ensayo de proliferacion de
linfocitos. Los métodos ilustrativos para la deteccion de anticuerpos anti-rotavirus se ilustran por Tsunemitsu, H, et
al., J. Clin. Microbiol., 1992; 30:2129-2134. Los signos y sintomas de la enfermedad mediada por rotavirus pueden
monitorizarse para detectar la induccién de una respuesta inmunolégica a la administracién de una composicién de
vacuna de la presente invencion en un sujeto. Una respuesta inmunolégica es ilustrativamente una reduccion de los
signos y sintomas clinicos de la enfermedad mediada por rotavirus, tal como la reduccién de la cantidad de virus
propagado en las heces, la reduccién del nimero de dias en los que el virus se propaga en las heces, la reduccién
del nimero de dias que el sujeto tiene diarrea, la reduccién de la mortalidad, la reduccion de la morbilidad, la
reduccion de la pérdida de peso o el aumento de peso. Una respuesta inmunoldgica es ilustrativamente, el
desarrollo de anticuerpos anti-rotavirus, la activacién de linfocitos T, linfocitos B u otras células inmunes tras la
administracién de una composicion de la invencion, u otras respuestas inmunes conocidas en la técnica.

Un método para inducir una respuesta inmunolégica contra una enfermedad mediada por rotavirus en un sujeto
puede incluir la administracion de 10* a 108 ffu de una vacuna viva atenuada o de 1 a 25 microgramos de virus
inactivado en una composicién de vacuna tipica.

En algunas formas de realizacién, un método para inducir una respuesta inmunolégica contra una enfermedad
mediada por rotavirus en un sujeto incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién de
vacuna que incluye la cepa de rotavirus humano reivindicada CDC-9.

En una forma de realizacién adicional, un método para inducir una respuesta inmunoldgica contra una enfermedad
mediada por rotavirus en un sujeto incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion de
vacuna reivindicada que es un serotipo del grupo G1, y una segunda cepa de rotavirus humana caracterizada por
tener un serotipo del grupo G2.

La administracién de una composicion de vacuna de acuerdo con un método como se describe en el presente
documento puede incluir la administracion de una o mas dosis de una composicion de vacuna a un sujeto al mismo
tiempo. Como alternativa, pueden administrarse dos o mas dosis de una composicion de vacuna a intervalos de
tiempo de dias, semanas o afios. Un programa adecuado para la administracion de dosis de la composicion de
vacuna depende de varios factores, incluyendo la edad y el estado de salud del sujeto, el tipo de composicién de
vacuna utilizada y la via de administracién, por ejemplo. Un experto en la técnica es capaz de determinar facilmente
una dosis y un programa de administracion para la administracion a un sujeto particular.

Las formas de realizacién de composiciones y métodos de la invencion se ilustran en los siguientes ejemplos. Estos
ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y no se consideran limitaciones en el alcance de las composiciones
de la invencién.

EJEMPLOS
Ejemplo 1 - Adaptacion y pases:

Un ml de una suspension de virus al 10% en DMEM se complementa con neomicina en un tubo estéril de baja union
de 1,7 ml, se mezcla bien y después se centrifuga durante 10 minutos a 3.000 rpm en una microcentrifuga
Eppendorf. El sobrenadante se transfiere a un nuevo tubo y se centrifuga durante 10 minutos a 10.000 rpm
(8.000xg). El sobrenadante clarificado se esteriliza por pase a través de un filtro de poro de 0,45 micrémetros. El
sobrenadante se ensaya por EIA (Rotaclone; Meridian Biosciences) y si el valor de DO es >1,0, se almacena a 4°C
antes de usarlo para la infeccién. La extraccion de heces y las pruebas de Rotaclone se pueden llevar a caboel dia
antes de la infeccion.

El medio de cultivo se elimina de las monocapas celulares en tubos de rodillos individuales. Cada tubo de rodillo se
lava con 2 ml de medio de mantenimiento, después se afaden 2 ml de medio de mantenimiento a cada tubo y se
incuban a 37°C en un aparato rodante hasta que el inéculo del virus esté listo.

Se transfiere una alicuota de 0,5 ml de sobrenadante a un tubo estéril y se afiade 1 microlitro de solucién madre de
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CaClz2 (300 gramos por litro) para obtener una concentracién final de 800 microgramos por mililitro. El tubo se incuba
a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de afiadir 3 microlitros de solucion madre de tripsina porcina (2,5
miligramos por mililitro) - concentracion final de 15 microgramos por mililitro. La mezcla se incuba durante 60 min a
37°C. El mismo volumen de MEM se trata de la misma manera que un inéculo simulado. Se utilizan puntas de pipeta
separadas para afiadir por pipeteo la suspension de virus y las soluciones de tripsina. Todas las adiciones por
pipeteo de virus deben realizarse dentro de la cabina de seguridad biolégica.

El medio se elimina de cada tubo de rodillo y se afiaden de 0,2 a 0,3 mililitros de suspension de virus tripsinizado o
inoculos simulados a cada tubo de rodillo utilizando una pipeta estéril separada. Los tapones se aprietan y los tubos
se incuban a 37°C en un aparato de tubo de rodillo ubicado en una incubadora. Después de 2 horas de incubacion,
el indculo se elimina con una pipeta de 1 ml y se lava suavemente con 2 ml de medio de mantenimiento.

Se anaden dos mililitros de medio de mantenimiento que contienen diversas concentraciones (10, 20 o 30
microgramos por ml, dependiendo de la cepa) de tripsina en cada tubo y se incuban durante 2 horas a 37°C en un
aparato de tubo de rodillo ubicado en una incubadora.

Las células se observan diariamente para determinar el efecto citopatico (CPE), se recogen el dia 4 y se almacenan
a -70°C. Las células se someten a congelacion y descongelaciéon dos veces antes del siguiente pase.

Los lisados celulares congelados y descongelados se tratan con CaClz y tripsina como se describe anteriormente y
los pases posteriores se realizan como anteriormente. Las células se someten a congelacion y descongelacion al
menos una vez y se analizan para determinar el antigeno del rotavirus mediante el kit Rotaclone, o el titulo del virus
se determina mediante ensayos de FFA.

Ejemplo 2 - Produccion y purificacion de cepas de rotavirus

La produccion de rotavirus se realiza mediante el uso de botellas de ruedas de produccién a gran escala. En pocas
palabras, las células Vero se cultivan en medio Eagle modificado por Dulbecco complementado por suero fetal
bovino al 5 % (Invitrogen Corp., Grand Island, NY) y 50 microgramos/mililitro de neomicina (Sigma Corp., St. Louis,
MO). Las monocapas confluentes de células Vero en botellas con ruedas se infectan con una cepa de rotavirus
particular en una multiplicidad de infeccién de 0,1.

El rotavirus obtenido mediante la produccién a gran escala se purifica de acuerdo con los procedimientos operativos
estandar. En pocas palabras, el rotavirus se extrae de cultivos infectados de células Vero cuatro dias después de la
infeccion. Las particulas de rotavirus de triple capa se purifican a partir de los sobrenadantes mediante
centrifugacién a través de almohadillas de sacarosa al 40% en tampén TNC durante 2 horas a 106.750 x g usando
un rotor SW32Ti y después a través de centrifugaciones isopicnicas en gradientes de CsCl durante 17 horas a
111.160 g usando un rotor SW40Ti. Las particulas de rotavirus también pueden purificarse usando gradientes de
sacarosa. El tampén TNC es Tris 10 mM, pH 8,0, NaCl 140 mM y CaClz 10 mM. Las particulas de rotavirus
purificadas se resuspenden en un tampoén diluyente que es una solucion salina equilibrada de Hanks con CaClz y
MgClz2, obtenida de Invitrogen Corp., Grand Island, NY, complementada con sorbitol al 10% (Sigma Corp., St. Louis,
MO). El rotavirus aislado resuspendido se almacena a -70°C hasta que se inactiva y se administra a un sujeto en
este ejemplo.

Se analiza el rotavirus purificado para determinar la pureza y la identidad mediante cualquiera de diversas técnicas,
incluyendo ilustrativamente SDS-PAGE seguido de tincién con azul de Coomassie, transferencia Western utilizando
un anticuerpo especifico de rotavirus y/o microscopia electrénica. Ademas, la pureza y la identidad de las cepas de
rotavirus purificadas se logran mediante la identificacién de proteinas virales estructurales particulares.

La Figura 4A muestra rotavirus purificados con CsCl de la cepa CDC-9. La Figura 4B muestra proteinas virales
estructurales identificadas de CDC-9 de doble y triple capa analizadas por SDS-PAGE en comparacién con los
marcadores de peso molecular.

Ejemplo 3 - Inmunogenicidad de rotavirus inactivado (IRV)

La inmunogenicidad de las cepas de rotavirus se ensaya en un modelo de ratén. Las particulas purificadas de

rotavirus eliminadas se administran por via intramuscular a ratones sin adyuvante. Los animales se inmunizan con
cantidades de proteina de rotavirus destruida en el intervalo de 2 a 20 microgramos.
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La inmunogenicidad se ensaya midiendo titulos de inmunoglobulina que incluyen IgM, IgA e IgG en muestras de
sangre obtenidas en diversos momentos después de la administracion. Los titulos de anticuerpos neutralizantes se
miden mediante un ensayo de microneutralizacion, como se describe en detalle en Jiang, B., Vaccine, 17:1005-
1013, 1999. En resumen, los sueros de ratén se diluyen en serie dos veces en pocillos duplicados y se incuban con
rotavirus RRV inactivado con tripsina. El rotavirus activado o medio MEM libre de suero tratado de manera similar se
incuba en ausencia de suero de ratdn y sirve como control positivo y negativo, respectivamente. A cada pocillo se le
afaden células MA104 en medio MEM complementado con una concentracion final de 10 microgramos/mililitro de
tripsina y 0,5% de suero de pollo, obtenido de Invitrogen Corp., Grand Island, NY. Después de la incubacion a 37°C
durante 18 horas, las células se fijan con formalina. Los antigenos del rotavirus en las células MA104 se detectan
incubando células con suero hiperinmune anti-RRV de conejo, IgG anti-conejo marcada con HRP y después
tetrametil bencidina. El titulo de anticuerpos neutralizantes en un suero se define como la reciproca de la dilucion
mas alta, lo que da una reduccion del 70% en el valor de absorbancia en comparacion con la del control de virus.

Los titulos de anticuerpos en ratones inyectados con particulas de rotavirus purificadas destruidas se comparan con
los titulos de anticuerpos en ratones de control. Los titulos de anticuerpos en ratones de control son tipicamente
menores de 100. Las Figuras 5A y 5B ilustran los titulos de anticuerpos neutralizantes y totales en ratones de control
y vacunados. Respuestas de anticuerpos séricos totales (Figura 5A) y anticuerpos neutralizantes (Figura 5B) a
rotavirus inactivados térmicamente en ratones. Los ratones se vacunaron |.M. dos veces con YK- destruido y los
anticuerpos neutralizantes y totales especificos de rotavirus (IgA, 1IgG e IgM) se determinan por EIA como se
describe. Para el anticuerpo total, cada muestra de suero se ensaya a una dilucion inicial de 1:100. Las muestras de
suero previas al sangrado no tienen anticuerpos detectables en esta dilucién. Se utiliza un valor de 20 para
determinar los titulos medios geométricos y la ilustracion. El anticuerpo neutralizante se prueba a una dilucion inicial
de 1:20. Los titulos de anticuerpos se expresan como la media geométrica para cada grupo (n = 7 o 6). Las barras
de error representan 1 error estandar.

Ejemplo 4 - Adyuvante

En un ejemplo adicional, se afiade Al(OH)s como adyuvante a las particulas de rotavirus en una vacuna administrada
a ratones. Los animales se inmunizan por via intramuscular una vez con 2 microgramos o 0,2 microgramos de
particulas de rotavirus purificadas destruidas en presencia o ausencia de 600 microgramos de Al(OH)s. AIOH
aumenta drasticamente los titulos de anticuerpos totales en ratones a ambas concentraciones de rotavirus
administrados. No se detectaron titulos de anticuerpos (menos de 100 diluciones) en ratones de control inmunizados
con 600 microgramos de Al(OH)s.

La Figura 6 es un gréafico de barras que muestra las respuestas de anticuerpos séricos totales al rotavirus inactivado
térmicamente formulado con AI(OH)s en ratones control y vacunados. Los ratones se vacunaron I.M. una vez con
YK-1 destruido en ausencia o presencia de Al(OH)s y los anticuerpos totales especificos de rotavirus (IgA, IgG e
IgM) se determinan mediante EIA como se describe. Para el anticuerpo total, cada muestra de suero se ensaya a
una dilucion inicial de 1:100. Las muestras de suero previas al sangrado no tienen anticuerpos detectables en esta
dilucion. Se utiliza un valor de 20 para determinar los titulos medios geométricos y la ilustracion. Los titulos de
anticuerpos se expresan como la media geométrica para cada grupo (n = 6). Las barras de error representan 1 error
estandar.

Ejemplo 5 - Modelo de lechon gnotobidtico

Se usa un modelo de lechdn gnotobidtico de la enfermedad por rotavirus. Este modelo de lechén permite llevar a
cabopruebas en condiciones definidas, evitando problemas de exposicion ambiental de los animales y utilizando la
enfermedad como variable de resultado. Este modelo también permite probar una vacuna contra rotavirus inactivado
que tiene un serotipo G1 frente a una exposicion a Wa homotipica. Los lechones gnotobidticos son el mejor modelo
animal actual para la infeccién y la enfermedad con cepas de rotavirus humano. (Véanse Saif LJ, et al., Archives of
Virology, 1996;12:5153-61; y losef C, et al., Vaccine, 2002;20:1741-53)

Se seleccionan trece lechones gnotobidticos bebés y se asignan aleatoriamente a 4 grupos como se indica en la
Tabla 6.
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Tabla 6. Disefo del estudio con lechones

Nombre del Numero de lechones en el Antigeno CDC-9 Fosfato de aluminio
grupo grupo (microgramos) (microgramos)
AA 4 0 750
BB 4 75 0
CC 3 75 750
DD 2 0 (tampdn) 0 (tampdn)

10

15

20

25

30

35

Cada grupo de animales indicado en la Tabla 6 se mantiene en aisladores separados. Los animales en los grupos
BB y CC se vacunan por via intramuscular 3 veces con una vacuna de rotavirus inactivada con o sin adyuvante,
respectivamente. La formulacién de vacuna en este ejemplo incluye 75 microgramos de rotavirus CDC-9 purificado
destruido en un diluyente mezclado con 750 microgramos de fosfato de aluminio. Los animales en los grupos AA y
DD se vacunan con 750 microgramos de fosfato de aluminio y tampén, respectivamente, de la misma manera. La
adsorcion del antigeno se determina mediante el método de Bradford, que mostr6 que aproximadamente el 50% del
antigeno estaba unido al fosfato de aluminio. Tanto el antigeno unido como el no unido se inyectaron en estas
inmunizaciones.

Como se muestra en la Tabla 6, los lechones se inmunizan con una formulacién de vacuna que no incluye antigeno
y 750 microgramos de fosfato de aluminio; 75 microgramos de antigeno y sin fosfato de aluminio; 75 microgramos de
antigeno y 750 microgramos de fosfato de aluminio; o ningun antigeno y ningun fosfato de aluminio, que es solo
tampon. Cada vacunacion se lleva a cabo inyectando 0,5 mililitros de la formulacién de vacuna en los mudsculos de
las patas traseras de los lechones. Después de 3 dosis de la formulacion de vacuna administrada a intervalos de 10-
12 dias, los lechones se exponen por via oral a rotavirus Wa virulento. Antes de la exposicién al virus, a cada lechon
se le inocula 3 mililitros de bicarbonato de sodio para neutralizar los acidos en el estomago. Las muestras fecales se
recogen de los lechones expuestos diariamente durante 10 dias. Las muestras de sangre se recogen a lo largo del
experimento a intervalos de 7-14 dias. La Figura 7A muestra la propagacion del virus en muestras fecales de
lechones vacunados sin antigeno y con 750 microgramos de fosfato de aluminio en 4 animales. La Figura 7B
muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antigeno y sin adyuvante. La
Figura 7C muestra la propagacion del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antigeno y adyuvante.
La Figura 7D muestra la propagacién del virus medida en muestras fecales de lechones inmunizados solamente con
tampon. Estas ilustran que los lechones que se vacunaron de forma simulada solo con fosfato de aluminio o con un
diluyente de tampon, solamente propagaron rotavirus hasta 5 dias y con un titulo alto. Por el contrario, los lechones
que estan vacunados con rotavirus inactivado sin fosfato de aluminio estan parcialmente protegidos, como lo
demuestra un recorte de 1 dia de propagacion o una propagacion retardada y reducida. De los 3 lechones que se
vacunan con rotavirus inactivado y fosfato de aluminio, 2 estdn completamente protegidos y solamente 1 tiene una
corta propagacion reducida de 1 dia. Por lo tanto, estos resultados muestran la eficacia de la formulacioén de vacuna
de acuerdo con las formas de realizacién de la presente invencion.

Ejemplo 6 - Modelo de lechon gnotobidtico Il

Para repetir el experimento anterior, seleccionan once lechones gnotobidticos bebés y se asignan aleatoriamente a 2
grupos como se indica en la Tabla 7.

Tabla 7. Disefo del estudio con lechones

Nombre del
grupo

Numero de lechones en el
grupo

Antigeno CDC-9
(microgramos)

fosfato de aluminio
(microgramos)

GG

5

0

600

HH

6

50

600

40

45

Como se muestra en la Tabla 7, y como se describe por Wang, Y, et al., Inactivated rotavirus vaccine induces
protective immunity in gnotobiotic piglets, en la prensa, los lechones se inmunizan con una formulacién de vacuna
que no contiene antigeno y 600 microgramos de fosfato de aluminio o 50 microgramos de antigeno y 600
microgramos de fosfato de aluminio. Cada vacunacion se lleva a cabo inyectando 0,5 mililitros de la formulacion de
vacuna en los musculos de las patas traseras de los lechones. Después de 3 dosis de la formulacion de vacuna
administrada a intervalos de 10-12 dias, los lechones se exponen por via oral a rotavirus Wa virulento. Antes de la
exposicion al virus, a cada lechén se le inocula 3 mililitros de bicarbonato de sodio para neutralizar los acidos en el
estomago. Las muestras fecales se recogen de los lechones expuestos diariamente durante 10 dias. Las muestras
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de sangre se recogen a lo largo del experimento a intervalos de 7-14 dias.

La Figura 8A muestra el nivel de respuesta de anticuerpos IgG especificos de rotavirus en sueros de lechones
vacunados sin antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras de color negro) o lechones
vacunados con 50 microgramos de antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras sombreadas). La
Figura 8B muestra la respuesta de anticuerpos IgG especificos de rotavirus en sueros de lechones vacunados sin
antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras de color negro) o lechones vacunados con 50
microgramos de antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras sombreadas). Los lechones
vacunados con antigeno desarrollan niveles significativos de IgG en suero. La exposicion oral con rotavirus mejora
aun mas los niveles séricos de IgG. Los niveles de actividad neutralizante son significativamente més altos en los
lechones vacunados con 50 microgramos de antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio que en los
animales inmunizados de forma simulada.

La Figura 9A muestra la propagacién del virus en muestras fecales de lechones vacunados con 50 microgramos de
antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio. La Figura 9B muestra la propagacion del virus en muestras
fecales de lechones vacunados sin antigeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio. Estas figuras ilustran
que los lechones que se vacunaron de forma simulada solo con fosfato de aluminio o con un diluyente de tampén,
solamente propagaron rotavirus hasta 5 dias y con un titulo alto. Por el contrario, los lechones que estan vacunados
con rotavirus inactivado y fosfato de aluminio estan protegidos de la propagacion.

Estos resultados muestran la eficacia de la formulaciéon de vacuna de acuerdo con las formas de realizacion de la
presente invencion y confirman los resultados en el primer experimento con lechones. Estos resultados demuestran
claramente que la IRV formulada con alumbre es altamente inmundgena y protege contra la infeccion en lechones vy,
en consecuencia, establece una prueba de concepto para la vacuna inactivada contra rotavirus.

Secuencias CDC-9
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170 180 190 200 210 220 230 240
A T A A AT AT AT T AT T A AT T AT AT AT T CACT CETCTACTCAATAT A
250 260 270 280 290 300 310 320
A AT AT AR A AT AT T A AT CACAACT T AR GAAT AT GACCARAAAT AT TAATCA
330 340 350 360 370 380 390 400
B A TG A LA A A LA T AT AT T T AT A AT AR A AT AT ACACAAA T T AT T ACTAGTACAACACARCAT
410 420 430 440 450 460 470 480
AT A A AT AT A A AT AT AT A T AT AT O AR T A AT A AR O TCTATCARTTGARTT
490 500 510 520 530 540 550 560
A A T AT A AT T AT AT AT AT A AT T A AT AR TCARAC T AT TCATTTACAAATT
570 580 590 600 610 620 630 640
AT AT AT A AT T AT AT A T AT T LA AT AR AT T T TACCAGTACC AT T ACAACAA
650 660 670 680 690 700 710 720
A A A AT AT T A AT A G AT AT AR ACACCAAATCT AT TG AT T T ACAT T T AL
730 740 750 760 770 780 790 800
A T A A AR AT T A A AT AR T LT AR AT AC AR AT TAC AT AT AT AT AT TTCT AT TR
810 820 830 840 850 860 870 880
A AT A AT T AR AT AT AT AC T AT T AR T TGO AAAAACATCACAT AT AR T T T TATACTATT
890 900 910 920 930 940 950 960
AT A AT T T T AC A AT A AT T AR AT AGE AT CTARAC AT AT ARAACCAAATTAT CTAACATC AR
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
T A A AT A AT AT AT A AT T AR TGO A T AT AR LGOI TATAC T TAT CRAATCATITTA
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
AT A A AT A AT AT AR AT A AT A AT T AT A AT AR T T AR AT T CAC AT GT TG
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
A A A A A A AR AT A A AT A A AT AT A A A A AT AR AR TG AR
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
DA T AR T A A A A AR T AT A T A AT AT AT T AR AT A GO TARA T TECCATCTTA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
AT T T A A T T A A A A AC A AT AC T CACT T A AT CAC AT TATCAT AR CATCARATCTAT ¢
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
A AT R AT AT A AT AT AT A AT ACACC AT EACTACAT T ACACT TGACAAR T TAAGACACTTATS
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
A A A T T AT AT AT T OO AT AT AT A AT CAAATACACATCACA T T CCCACEATA
1530 1540 1550 1560
A T A A ARG A ATAAAAAACTCTCACC

CDC9 Vero NSP1 SEQ ID No. 36
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ES 2723776 T3

10 20 30 40 50 60 70 80
A A AT T A AT A T A A T T AT T AT T AT AR CACARTTAACARAT

20 100 110 120 130 140 150 160
T AR T AT A A T AT A A AT A A AT AC T A CARATATAAA AT CaT T T

170 180 190 200 210 220 230 240

e 1 e e e e e T e e e I I
GACTGTTGCCAACACACTGACTTAACTTACTGTCGAGGTTGTACCATGTATCATGTATGTCAGTGGTGTAGTCAATATGA

250 260 270 280 290 300 310 320
e 1 e e e e e e e e I I
TAGATGCTTTCTTGATAGTCAACCACATCTATTGAGAATGAGAACTTTCAAGAATGAAGTGACG. TGATTTAATGA

330 340 350 360 370 380 390 400

T T A A LA A A AT A AT T AT A AT AR A AT AT ACAC A T AT T AGTAGTACAAGACGACAT
410 420 430 440 450 460 470 480
AT A A A AT A AT T A A A A T AT AT AT AT A TR AR AT TACAAT ST TATCARTIGAATT
490 500 510 520 530 540 550 560
A A T AT A AT T AT AT AT AT A AT GG AC AT AR T AAAC T AT TCATTTACAAATT
570 580 590 600 610 620 630 640
AR A A AT A AT AT A T AR A T A AR AT T ACCACTACE AT TACAACAL
650 660 670 680 690 700 710 720
A A A AT AT T A AT ARG AT T AT AR ACACCARATCT AT TAGTCAT T T ACATTITTCEA
730 740 750 760 770 780 790 800
T A A A AT T A AR LA A T LT A A AT AC AR AT TACACGT AT T AGTEAA T TATCTT T AT TECA
810 820 830 840 850 860 870 880
AR T LA AT AT A T T AT T AT T TR A A AT CACAT AT AR T T ATAGTATT
890 200 910 920 930 940 950 9260

R R EE R TR R R R T R R
TCAACCAGATGTAGAATGTTTACGCAGCATAAACTTAAAATAGCATCTAAACATATAAAACCAAATTATGTAACAT

Ry [

970 9280 990 1000 1010 1020 1030 1040
A A T A AT A A A A AT T A AT AR AR T AT AT AT CAATCATT A
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
A A AR A AT AT AR AT T AT T T AC AT T AT AR AT AR AT CT AR TA T T CEACATTTT O
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
A A AR AT AT A AT AT AR AT LT AT T AT T AT AT AAAAATECAAA AT GETAGCACA
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280

AT A AT T A A AT ACAAC T LA T AT T T A AR AT T AT T AR AT CACCTAAATTGECATETTA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360

AT A AT A AT T AR AT A CAC A A AT AT T A AT CACA T AT AT AR T CATEAAAT AT
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440

AT AT AT L AT AT CACATATAT GG AT AC A AT CACTACAT TTACACTTEAC A AT AACACACTTAT G
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520

T A T A A T AT A AT AT AT T A T AR T AT AR AT ACACAT A AT T CACEATA
1530 1540 1550 1560

AT e A A AT A T AR O AT A AR AT TR

CDC9 Stool NSP2 SEQ ID No. 38
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ES 2723776 T3

10 20 30 40 50 60 70 80
T o R R (R K KPR A EUEN I IO AU I IR N
GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTGTAGCCATGGCTGAGCTAGCTTGCTTTTGTTATCCTCATT
20 100 110 120 130 140 150 160
A A AT A AT AR AT T AT T T T AT AA T A AT AR AT T AT T CACACE AR AACTACA TARAL:
170 180 190 200 210 220 230 240
A TR T T A AT T T AT A A T T O AC A A AT ACA A ACET AT AR TACTAGTEA
250 260 270 280 290 300 310 320
A A A A AT A A A A A A AT A AT T T AR CEAC T T AT AT TA
330 340 350 360 370 380 390 400

e e e e e e L T I
AAGTTACACAATCTGAAGTTGCAAATGTTCTTTCAAGAGTAGTTTCCGTTAGACATTTGCGAAAATCTAGTATTAAGG.

410 420 430 440 450 460 470 480
AT T A T AT T AT AR A ARG AT T AR T T AT A TAT T T AT CARAAGA
490 500 510 520 530 540 550 560
A A A A A A AR AT AT AT LT CACA AT SO AT T T ACTAT CT GG AAATT CACGTATT
570 580 590 600 610 620 630 640
AT T AT A AT AT T LA A AT T AT AR T AT A A AT T AC T T AT CAAGATAAACCARTITCA
650 660 670 680 690 700 710 720
T A AR T T T AT A A AT AT A A AT T T A AT A A CAC AT G ARAGCT A
730 740 750 760 770 780 790 800
A T A T AT T AT AT A A AT GO A AT ACACTAT T A AT ATAACAR TAATECTARCAGTE
810 820 830 840 850 860 870 880

e e e
GTAATACTACTGATTTCAATTTGCTAGACCARAGAATTATTTGGCAAAATTGGTATGCATTTACATCTTCAATGARA

890 200 9210 920 930 9240 950 960
e e T e e e T e T T ITT T IO [y I I
GGTAATACAATTGATGTATGTAAGAAACTACTCTTTCAAAACGATGAAACAAGAG TCCGTTC GGATTGTCAAC

970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040

FEPEPI IS e e e e e e [ e T I
TGATAGAAAAATGGATGAAGTCTCACATGTTGGAATTTAATTCGCTTTCGATTCAAGAATGATGATGACGAAGCAAGAAT

1050
ACAAAGCGETTAT TR
CDC9 Vero NSP2 SEQ ID No. 39
10 20 30 40 50 60 70 80

D e e e e e s L e I I |
GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTGTAGCCATGGCTGAGCTAGCTTGCTTTTGTTATCCTCATT
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ES 2723776 T3

920 100 110 120 130 140 150 160
R R R R R I P I I I I
TGGAGAACGATAGCTATAAATTTATTCCTTTTAATAATTTAGCAATAAAATGTATGTTCGACAGCAAAAGTAGAT.

170 180 190 200 210 220 230 240
T A A TR AT A AT A T T AT AT A ARG AT T ACARAAC T TATARTACTAGTCA
250 260 270 280 290 300 310 320
AT A AR AT T A ARG AT AT T T AR A A TG AT T T AR T T T TR ACT TART T CEATTA
330 340 350 360 370 380 390 400
T A A AR T A AT A AT LA AT AT T TACAC AT T SO AAAAT T ACTATTAAGEARL
410 420 430 440 450 460 470 480
A A T A T AT A A A AT T AR AR T T T T AT A TA T T T CAGT CARAACA
490 500 510 520 530 540 550 560
AT T A A A A A AT AT AT LT A AT GO AT T T ACTAT CT AR T CACGTATT
570 580 590 600 610 620 630 640
AT T A AT A AT AT T AT A AT T AT AR AT A A AT T AC T T AT CAAGATAAACCAATITCA
650 660 670 680 690 700 710 720
LA A A A A T T T A T LA A GAT G AT AT A AC A AT T O ST AT AL CACATCETARAGCTCA
730 740 750 760 770 780 790 800

P e L T I T I I T T I T e
CTATAGAGTTGTTAAATATTCATCAGTTGCTAACCATGCAGATAGAGTATTTGCTACATATAAGAATAATGCTAAGAGTG

810 820 830 840 850 860 870 880
P e T T T T T T P T T I T I
GTAATACTACTGATTTCAATTTGCTAGACCAAAGAATTATTTGGCAAAATTGGTATGCATTTACATCTTCAATGARA!

890 200 910 920 930 240 950 960
R R R (SR IOUDN IVUPARUI IVUAR IUAVRURN BRI (SRR IO ISR RPN IR
GGTAATACAATTGATGTATGTAAGARACTACTCTTTCAAAAGATGAAACAAGAG. TCCGTTCAAAGGATTGTCAAC

970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040

TGATAGAAAAATGGATGAAGTCTCACATGTTGGAATTTAATTCGCTTTCGATTCAAGAATGATGATGACGAAGCAAGAAT

1050
ACAAAGCGETTATCTGAC
CDC9 Stool NSP3 SEQ ID No. 41
10 20 30 40 50 60 70 80

A A DT T A AT A AT A A AT G AR T AT T AT T AACACT IR T

920 100 110 120 130 140 150 160
T AT DA T A AT A AT A AT AT T AT AT AT TACA AT AR CTATT TACTACA

170 180 190 200 210 220 230
S T A R DU R AN KPR RN IR I RN IO (PN I |
GTTAAAAGTAAATTTGATTATGTAATGGATGACTCTGGTGTTAAAAATAATCTTTTGGGTAAAGCTATAACTATTGACCA

250 260 270 280 290 300 310
T A AT L A A A A T A A AT T GO AT AT AT CTAAAAC CET TECTARA T T GGATE

330 340 350 360 370 380 390
AR A AT A AT T A AR AR ACA T A A G AC T TR T LT T T AT

410 420 430 440 450 460 470
A AR A A A A AT AT AT AR T ARG TR T AAAC T AT A AT AAAATACA AT CRaARGT

490 500 510 520 530 540 550 560
A AT AT AT A A AT A AR T T AT AR T AT T AR T T TAT A AR T TAGAAS
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ES 2723776 T3

570 580 590 600 610 620 630
N T T e e L T e E e T I I N I I
AAAGATTTGAGTCACTAAAACAAAGAGTTACTGAGAAATACAATACTTGGGTAC GCGAAGAAAGTAAATGAGAAT

650 660 670 680 690 700 710 720

AT T A A AT AT A A A A AR T A AT A AT T H A CA AT AT T AR T AT CEARAC
730 740 750 760 770 780 790 800
A A AR AT AT AT TC A AT T AT CETAT T AACATCTAT AT TACCAGAT CATGTAR
810 820 830 840 850 860 870 880
AT A A A A A A AT T A AR AT AT T AT A AT A AT CARTCAT T
890 900 910 920 930 940 950 960
AT A A A AT A A A AT T A AT T AR A A T T AR AT AR AT CAATATGTATA
970 980 990 1000 1010 1020 1030
A AT A AT AT T A A T AT A AT T A A AT AT AT A GO AT AT TAAAACCTARCACTETA
1050 1060 10790
AR AT TA T AT T AT TR
CDC9 Vero NSP3 SEQ ID No. 42
10 20 30 40 50 60 70 80
A e T AT T L A AT AT AT A GO AC AT T ARG TCT AT TAT TAACACT AT
20 100 110 120 130 140 150 160
T AT T T AT A AT A AT LA AT AT T AR AT AT TACAA T CAAGTATTTACTACA
170 180 190 200 210 220 230 240
A AT A AT AT AT AT AR AR AT AT T T TG AR ACCTATAACTAT TEACCA
250 260 270 280 290 300 310 320
A A A AT GO AT AT T ACAAATAG A AT T GEAT AT AC T T AAAAC AT T CCTAAAT T CGATE
330 340 350 360 370 380 390 400
A A AT A AT A A AT A AT T T A A A AAT COAC AR CATCACACTACTTAAT CETT T TAGT
410 420 430 440 450 460 470 480
A A AT A A AT AT AT AR A ARG AT AAACTCA T CAACEATARAA TAGAACE TGO AAGT
490 500 510 520 530 540 550 560

F L e e e T L L L L T
TGAGGTTGATGATTCATATATTGATGAGAAAATGGAAATTGATACCATTGATTGGAAATCTCGTTATGACCAATTA:

570 580 590 600 610 620 630 640

R A O (RN SOSUY IOURR IVUURY IVRPURRN EUUIUPRN (RN ISR ISR IUPAPRN I

AAAGATTTGAGTCACTAAAACAAAGAGTTACTGAGAAATACAATACTTGGGTAC GCGAAGAAAGTAAATGAGAAT
650 660 670 680 690 700 710 720

A T A AT AT T A A GO A AT AR TGO A AT T ARG AATAT T T AR TARAT TECARA
730 740 750 760 770 780 790 800
B TG A AT AT AT A T AT A T T AT T AR AT AT AT TACCAGAT AT AL
810 820 830 840 850 860 870 880
A A AT A A A LA AT AT T AT T A AT T ARG AT TR T AT AR T ATATE AT CATTAGTT
890 900 910 920 930 240 950 960
R A A AT AT AT A A AT LT A AT AR A AT T A GO AA T GO AT CAATATGTATA
970 280 990 1000 1010 1020 1030 1040
AR T A AT T A A O A T T A AT AC A A AT T AT A AC AT AT A A TAACACTCTCA

ol

1050 1060 1070
R FET T N (S R

AAAACCTAAATGGCTATAGGGGCGTTATGTGACC
CDC9 Stool NSP4 SEQ ID No. 44
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ES 2723776 T3

10 20 30 40 50 60 70 80
T A AT T A A T A AT AT AT AT A A TACACAT T CAGTETA
20 100 110 120 130 140 150 160
AR A AT T AT AT AT A GO O T AT GO TAT T AT AT AT TGO AT T T
170 180 190 200 210 220 230 240
A T A AT A T A AT AT AAC A T A AT ACC AT T AR A AT AR AT TCATACARAG
250 260 270 280 290 300 310 320
T AT A A AT AT A AT T T A A AT T A A A T ARACAAC AT TACCACTARACAL
330 340 350 360 370 380 390 400
A A A e A AT A A A A A AT A A T AT AT AT T CATAAA T TAACTACTOCTCA
410 420 430 440 450 460 470 480

AATTGAACAAGTTGAATTGCTTAAACGTATATATGACAATTTAATAACTAGACCAGTTGACATTGTAGATATGACGAAGG

490 500 510 520 530 540 550 560
AATTTAATCAGAAGAATAT. CGCTAGATGAGTGGGAGAGCGGAAAAAATCCATATGAACCGATAGAGGTGACTGCA
570 580 590 600 610 620 630 640

E N e e T e T T T B N Y I e |
TCTATGTGAGAGGTTGAGTTGCCGTCGTCTGTCCTCGGAAGCGGCGGAACTCTTCACCGCAAGCCCCATTGGACCTGATG

650 660 670 680 690 700 710 720
ATTGACTGAGAAGCCACAGTCAATCATATCGCGTGTGGCTCAGCCTTAATCCCGTTTGACCAATCCAGCGAATGTTGGAC
730 740 750
T L (O I IO D
GTTAATGGAAGGAAAGGTCTTAATGTGACC
CDC9 Vero NSP4 SEQ ID No.45
10 20 30 40 50 60 70 80
T S U AU U TR EURRUR IR IOUUADRUN ISR RURRY (NN BN I
GGCTTTTAAAAGTTCTGTTCCGAGAGAGCGCGTGCGGAAAGATGGATAAGCTTGCCGACCTCAACTACACATTGAGTGTA
20 100 110 120 130 140 150 160

ATCACTTTAATGAATGACACATTGCATTCTATAATTCAGGACCCTGGAATGGCGTATTTTCCATATATTGCATCTGTTCT

170 180 190 200 210 220 230 240
I B e Bl I I B B B e e B T R FE R |
AACAGTGTTGTTCACATTACATAAAGCTTCAATTCCAACAATGAAAATAGCATT, CGTCAAAATGTTCATAC G

250 260 270 280 290 300 310 320

A A A AT A A AT AT AT AT T T A A AT TG A AT AT A A AR AT TACCACTARAGAL
330 340 350 360 370 380 390 400
AT A A A T DA AT T T A A A AT AR T A AT AT AT A AT ARG TACTC AT A
410 420 430 440 450 460 470 480
T A AT T A AT T A AT AT AT AT A AT T T AT AT ACACC AT TCACA TG ACATAT CACCARGE
490 500 510 520 530 540 550 560
AT A A A AT A LA A A A AT A T A O SRR AR T ATAT CAACC A TACACETCACT A

570 580 590 600 610 620 630 640
TCTATGTGAGAGGTTGAGTTGCCGTCGTCTGTCCTCGGAAGCGGCGGAACTCTTCACCGCAAGCCCCATTGGACCTGATG
650 660 670 680 690 700 710 720

ATTGACTGAGAAGCCACAGTCAATCATATCGCGTGTGGCTCAGCCTTAATCCCGTTTGACCAATCCAGCGAATGTTGGAC
730 740 750

R D R U

GTTAATGGAAGGARAGGTCTTAATGTGACC

CDC9 Stool NSP5 SEQ ID No. 47

35



ES 2723776 T3

10 20 30 40 50 60 70 80
GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTCAGCATTGACGTAACAAGTCTTCCCTCAATTTCTTCTAGTATCTTTARAAA
920 100 110 120 130 140 150 160

I e e L T B L T T I I N IR i |
TGAATCGTCTTCTACAACGTCAACTCTTTCTGGAAAATCTATTGGTAGGAGTGAACAGTACATTTCACCAGATGCAGAAG

170 180 190 200 210 220 230 240
T A T AT A AT T AT T A A AT AT A LA AT e e AR AT O ACTCACE A
250 260 270 280 290 300 310 320
T T A AT A T A A A T A A T T T T AT AT T AT ARG AATCACCACE T
330 340 350 360 370 380 390 400
AT T T A AT AT T T A A A AT AT AR T AT AT AT T T AT AT G AT AT
410 420 430 440 450 460 470 480
AT A AT AT A A A A ACA AR TG A A A A AT AAAAGTACCAAACACTACCCEAGAA T CAAGEACAT T
490 500 510 520 530 540 550 560
A A AT AT A AT A AT AT AT A T A AAT G AR AT T TAAATAT AL CARAAAATATTT
570 580 590 600 610 620 630 640
AR A AT AT AT A T A T AR T A A CEACACTAGECA
650 660
B N S S AR
CDC9 Vero NSP5 SEQ ID No. 48
10 20 30 40 50 60 70 80
T e e I
GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTCAGCATTGACGTAACAAGTCTTCCCTCAATTTCTTCTAGTATCTTTAAAAR
20 100 110 120 130 140 150 160
AT T A A T AT T A AT AT T AR T A AT ACATTTCACCAGATGTAC ARG
170 180 190 200 210 220 230 240
T A T AT A AT T AT T A A AT AT A LA AT e e AR AT O ACTCACE A
250 260 270 280 290 300 310 320

T T A AT A T A A A T A A T T T T AT AT T AT ARG AATCACCACE T
330 340 350 360 370 380 390 400

AT T T e A AT AT T T A A A AT AT AR T AT AT AT T T AT AT G AT AT
410 420 430 440 450 460 470 480

AT A AT A A A A AR AT A A CAA A AT AAAAGTACCARACACTACCCEAGAA T CARGEACAT T
490 500 510 520 530 540 550 560

A A AT AT A AT A AT AT AT A T A AAT G AR AT T TAAATAT AL CARAAAATATTT
570 580 590 600 610 620 630 640

AR A AT AT AT A T A T AR T A CACEACACTAGECA
650 660

N S S AR

CDC9 Stool VP1 SEQ ID No. 50
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ES 2723776 T3

10 20 30 40 50 60 70 80
R I T R R R R E R R E RN ER RN Ny
GGCTATTAAAGCTGTACAATGGGGAAGTACAATCTAATCTTGTCAGAATATTTATCATTTGTTTATAATTCACAATCTGC

90 100 110 120 130 140 150 160

B L I LT T e LT e L e T e Y e e |
AGTTCAAATACCAATTTATTATTCTTCCAATTCAGAATTAGAAAAAAGATGTATTGAGTTTCATGCTAAATGTGTTGACA

170 180 190 200 210 220 230 240
A A A A AT AT A A A T AT T AACACT AT AAAGATCTAA TAGAT AR ORI TACTATCTATA
250 260 270 280 290 300 310 320
T T AT A A A T AT AT AT AT AT ST A AT ARAC T TACAGCOTCA
330 340 350 360 370 380 390 400

A A AT T AR AT A AR AT ARG T A T T A A GO A ACAATATACCCATT
410 420 430 440 450 460 470 480

A A AT AT A AT LA A A AT T A AT O AT AT TG TACAACCACACTCAAAT
490 500 510 520 530 540 550 560

T T A A AT A A T A T A T A A T A AT T AT A AT AT G CAT A AT AR AT AAATACGE
570 580 590 600 610 620 630 640

A AT AT A A A AT A AT AT A A ARG T A T ARG TAAACECTATTACTTACTAAC TTAGGETA
650 660 670 680 690 700 710 720

A A A AT e AT T AT T A AT A AT T AT T AR T ACCAAAACAA T TAATAATCTTATCATAC
730 740 750 760 770 780 790 800

A LA T A AR A AT AT AT AT AT AT AT GO AT AR T ACATAT CART GETACCTT
810 820 830 840 850 860 870 880
A T A AR T A A T AT T T A T A AT AT T A A G EC AT T A LT AT AR AT T CCATGART

890 900 910 920 930 940 950 960
T A AT AT A A AT A T A A A AT T AT ACACATACCAAGAAT AT T AR CAATCaTTAGT T CAT T
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
TR A A A AT A AT AT G AR AAAT T AT T T T AT T AT GO T T ACAAAACAAAAAATCAT A
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
TR AT A AR T A A A AT A AT G ARG ACAT GO T CACAT ST ACAATCACTATACART ST TARTTA
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
AT A A T AT A A A T A AT DA AAC AT A AT AT CTAC T T CAT T AGAA T TAGE TaCAT TG
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
A A T AT T A AT T AT A A AT T A AT T G AR AACARTAT T AACTAACARARA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
AT A AT AT AT T A AT A A AT A T AT AT TR TAAAC T ACATAGACEART T
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
AT A A AT T A A A ARG AR T ATAT AT AT TAC CATAT GAATACTTTATTECGCAGCAC
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
T A A AR A T T LA LA AR GO AT ACTACACACT AT GO GAAA T T T ACTCACACTEARAT CATT GO
1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600
A T T A A AT T AT T AT T AT AR ACAC T T T AR TR T T T A
}610 | T62O | T630 | T64O | }650 \ T66O | T67O | }680
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ES 2723776 T3

AACATAACACACAGCCATTTAGAAAAGGAATAATTATGGGTTTAGATATGTTATCTAATATGACTAATGATCCAARAGTA

1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
A A AT A AT AT AT A A A A A AT A AT AT G AT T C AT AT T CAAATAC LT AT CETAATGTAAT
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
A A AT A T M G T A A A BT A AR T AT A A TR A T GACT A
1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920
A A A A AT T A AT AR AT AT T T LA T ARG AR AR T AR CACACT T ARG ATCATART AT
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1930 2000
A A AT A A A AT BT AC A AACAAA T T A AT T A AR AT CACACATATATATTCTA
2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
AT A AT A AT A AT TG AT T A AT AT AT T GAAATAGCAAAAACATATATAGE T GEAGCARAAATAT
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
A AT T A AR AT T AT LA AT AT A CAA G A ARG T ACACAA T SO EATCAACCAGCTAT T TATAT
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
AT A AT T A A AR AT T A A AT AT AT ACACAAT AT AT TAACTARAA T TATACAAATCACATC
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
A AL AT A AT A AT T A ARG AT T AR AT AT T CTAC AT T CARAGTAT TTCACT
2330 2340 2350 2360 2370 2380 23930 2400
A AT AT AT A A A T A A AT A AT AR AT AT AT AC A A GA AT AT ST AT I AR TEAR
2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480
B A AT AL AT AR T T A AAAC AT T A A AT AT T T AA T AR AT AT CTCACCAACTATTAAT
2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550 2560
A A AR T T TG A AT AT A G T T A C A AA AR O A AT T AR T CATAT G A CAGTTTATT A
2570 2580 2590 2600 2610 2620 2630 2640
A A AT AT A AT A T AT A A A OAGTET AT T AR AR ATAARATTACTATT
2650 2660 2670 2680 2690 2700 2710 2720
AT G A AR A AT T T AT T ARG AT T T GO AT AR TACACAAAR T TA TGO
2730 2740 2750 2760 2770 2780 2720 2800
AT AT AT AT AT AT AT ACA AT T A A A T ARG CTATEACATACAACATACTEET CEARAT
2810 2820 2830 2840 2850 2860 2870 2880
AT AT AR AT A AT AT AC T TAC AR AC AT AT TCACCAACTATATAAAGTTATATCITTACGA
2890 2900 2910 2920 2930 2940 2950 2960
A A AT A AT AT A T AT A A T T AT T AT A AC ST AT AT AACAATATA
2970 2980 2990 3000 3010 3020 3030 3040

[EEE) EEETE R R PR PR PR IR I IR NP I (P P [P I
TTCGCAAGACAAGTATARAATATTAGAATCTTACGTATATAATTTATTATCAATTAATTATGGATGTTATCAATTATTCG

3050 3060 3070 3080 3090 3100 3110 3120
A A A AT T A A AT AT A AT T LT T T T A AT AACATACCACCECTAACATTTATATTACAT

3130 3140 3150 3160 3170 3180 3120 3200
AT AR AT AR AT AT AR A AT TAA AR F A AT CEAT AT TG T CTAAT TACCEARAATE

3210 3220 3230 3240 3250 3260 3270 3280
BT AT AT A T A A AT T A AT A AR T AC T T ATACTACT G AR T T T ARG

3290 3300

R T
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ATTAGAGTGCTTAGATGTGACC

CDC9 Vero VP1 SEQ ID No. 51
10 20 30 40 50 60 70 80
A A AT A AR A AT A AR T A AT A AT AT AT AT T T AT AR TCACAAT
20 100 110 120 130 140 150 160
AT A A AT T A A AT A A AT A A AR AR T AT T AT T AT G T AR AT T TEACA
170 180 190 200 210 220 230 240

GTTCTAAAAAAGGTATGTCATTAAAACCTTTATTTGAAGAGTATAAAGATGTAATAGATAATGCAACGTTACTATCTATA

250 260 270 280 290 300 310 320
A AT T T AT A AT A AR e T AR T A AT AT AT T AT G A AT ARACC I TTACAGGCT A
330 340 350 360 370 380 390 400
A A AT A A T AR AT AR AR AT AR LA T T AT AGCCAACAATATACCCATT
410 420 430 440 450 460 470 480
A AT T AT AT A AT AT AT AR AT T AR AT AT AT TG TACAACCACACTCAAAT
490 500 510 520 530 540 550 560
T AT A AT AT T A A AT AT T A A O AT A AR TAAATAAATAC G
570 580 590 600 610 620 630 640
A A AT AT A A A T A CACATAT CAATACEAA T AT ARG T AR CETA T TAC T TACT ARG TTCAGOTA
650 660 670 680 690 700 710 720
A A A A AT T A AT T A AT A AT AT T AATACCARAAGAATTARTAATCTTATCATAC
730 740 750 760 770 780 790 800
AT A AT AAC T A AA AT AT AT e AT CTCA AT AT AT GO AT AR TACATAT CAAT CETACCTT
810 820 830 840 850 860 870 880

B R I e e e L e L e I I I R I R |
TATTACGAATGAAGAATTGGAACTTGAGTTTTCGGATAAATATGTTAAGGCAATTGTACCTGATCAAATTTTCGATGAAT

890 900 910 920 930 940 950 960
T A AT AT A AT AT A A AT T AT ACACATACCAAGAAT AT T AR CAAT CaTTAGT T CAT T
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
A A A A AT A AT AT T AR AAT AT T T T AT T TG AT T G T T ACAAAACAAAAAATCAT A
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
AT A T A A A AT A AT A AT A AT T CACAT T AC AR TCACTATACA TG TARTTA
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
AT A AT AT O A A A T AL CA T DA AAC AT A C AT AT CTAC T T CAT T AGAA T TAGE TOCAT TG
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
A A T AT T A AT T AT A AT T A AT T AR AACARTAT T AACTAACARARA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
AT AT AT AT AT TR T ARG A AT T AT AT TG T AR ACCTACATAGAC CAAT T
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
AT A A A T T A A ACAAC ARG AR T ATAT AT AT TAC CATAT GAATACTTTATTECACAGCAC
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
T A A AR A T T AT A LA AR GO AT ACTACACACT AT GO GAAA T T T ACTCACAGTEARAT CATT GO
1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600

ATCATACGGTGATGTGACAAGATTCTTATCCAGTAATTCTATGGTGCTATACACAGACGTTTCACAATGCGGATTCGTCAC
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1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680
A A AT A A A A AT AR T AT T A AT AT CT AT CT AR AT CACTAATCATCCAAAAGTA
1620 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
A A AT A A A A A AC A AR AT T AR A AT AT AT CA AT AC AT G AT T AT
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
A AT AT T e GO T A A AR A A AT A A OO A T AT T CTATACCT AT T CGCAC TR
1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920
ARG A AT TG AR T G A AR AA AT AT T T AT AR CCAAAATAA T AGACTTEAT ST CATCATART AT
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
A AT A A AT A A A AT T AT A AC AR AT A ACAT LT CAAAC AT T CAGACATATATAT T TAG
2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
A A A T AT A A AT AT A A A AT AT AT AT CEAGEAA AR TAT
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
A A T T AT A AT LA T A A T A AT A A A T AR AR CTAC A AR T AT AAGC AU TAT T TTATAT
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
AT AT A A A AT T A AT T T A CAC T AT ACA AR T T AT AT A CTAAAATTATACAAATCACATE
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
DA A A A AT A AT T A A AT T T AR CTAC TAA T TACAT T ARAGTATTTCACT
2330 2340 2350 2360 2370 2380 2390 2400
AT AT AT A AT T A A A A AT A AT AT AT A CA A A AT T AT CTCAT TG CTAG AL
2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480
T AT A AT A AT T A A ARG AT A A AT AT G A AT AT T AT T CAC CAACTATTAAT
2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550 2560
A A A AT T A A A T GO T T A A A A GO AR AT AT T ATAT GO ACCACTTIAT T TA

2570 2580 2590 2600 2610 2620 2630 2640
A AT AT AT AT T A A T T T A AR GG AT T C AT T T AR AT ARATARAATTACTATT
2650 2660 2670 2680 2690 2700 2710 2720
A AT O A AT A AR T T T AT T ARG AT AR T CARTACACAAAAT T TATECE
2730 2740 2750 2760 2770 2780 2790 2800
A A AT AT AT A T A A AR LT AT A AT CAACEAC CT AT ACATACAACATACTGCCTCAARAT
2810 2820 2830 2840 2850 2860 2870 2880

P I I R N P PR e T e I P I |
CATCGATTTCAAAGTTAATATCAAAATACTCAGTTTACAAACCATCAATTGAGGAACTATATAAAGTTATATCTTTACGA

2890 2900 2910 2920 2930 2940 2950 2960
A A AT A AT T T AT A T AT A AT T AT AT GO AT AT CARGARTATA

2970 2980 2990 3000 3010 3020 3030 3040
A A A AT AT A AT AT A AR A AT AT AT T AT AT CA AT TR AT GOAT T AT CARTTAT G
3050 3060 3070 3080 3090 3100 3110 3120

A T A AT A A AR AT AC AT T T T A AT AAGATACCACCC T AACATTTATATTACAT
3130 3140 3150 3160 3170 3180 3190 3200

A AT T A AT AT A AT A AT AR AR T GO AT SR T T AT G T T AR T TACCCARAATC
3210 3220 3230 3240 3250 3260 3270 3280

T T A T AR AT A AR AR T T G ARG AT AR A G AT AT T OO AT AT AT S AT T T T T AAG
3290 3300

ARG TAGAT ST A

CDC9 Stool VP2 SEQ ID No. 53
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10 20 30 40 50 60 70 80
GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAGCGCGGAACTAAACGTGAAGACTTACCACAACAAAATGAACGTCTGCAAG

90 100 110 120 130 140 150 160
B L I BT T T B L e B T T e I e e |
AAAAAGAAATTGAAAATAATATAGACGTAACCATGGAAAATAAAAATAAAAATATTAATAAAAATAATAATAGAAATAAC

170 180 190 200 210 220 230 240
A A A AT A A A AT T T AT A A A A A CA S AR T AR T AT AT CTAC AAGAT CACATCARAAT
250 260 270 280 290 300 310 320
A A A T A AAAA AT T AR AAGAA AT CARACACT AT CARATATTARAAAC CAAACAACATCATCAGA
330 340 350 360 370 380 390 400
AT A AT A A AT A A AR T AT T A AR ARG T AT T CAAAA AT TACAACAT
410 420 430 440 450 460 470 480
A A AT A A A AR A A T A AR AT T ARG AAGAC AT A CA AT TACCEAGE AR
490 500 510 520 530 540 550 560
T A A AT A A A A T AT AR AT A A A G AT AC T O ACAC GO AR T AT CAC CTAC GO
570 580 590 600 610 620 630 640
AT A AT DA T AT A TR AT ACT AT AGAAAT GO CA AT T AT T AT T ACT AR A A TAT AT T ACAAAAT
650 660 670 680 690 700 710 720
A A G T AR T A AT T A AT AR T AT T T AT AT AT T T CAACATCAAGAGAC
730 740 750 760 770 780 790 800
A AT AT A A AT T AT AT AT CACAC AL AT T GO TG ATACAAATAT T AA T T AT CATCAZ
810 820 830 840 850 860 870 880
A AT A AT T AT AR T ARG AT AT T AR AT T A AT AACCACATTATT
890 900 910 920 930 9240 950 260
A LA LA A A A A A AT A AR AT AT AAC AT AT LA A T AT AT AT CAAT T TACCATCARCAGE ARG
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
AT A A A AT T T A A T AR T AR AT T AC AT AT AT T AT AT TATCOEACACAATAACTACAT
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
A AT A AT A T A A A A AT AT T A ACT ARG TCAGATACAGA:
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
A A A AT T AT T ARG T AR A TACA AT AR AC G AT LT ATAAATTCACAAGE A
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
AT T A A AT AT A AT AT T AT A AC ST AC AT G AT TACA T T T LT AACTACCAAT TATA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
AT T A A T T A T A A AT A AT T T T AT O TAG T O AT GO AR
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
T AT AT A A T AT AT A A GO A T T AT AR AT AT T AT A COAR T CAT ARG T
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520

B A T IR IR IR IOUURUY ISR RN IR B IO
ATTTCAAATAGCAGAGCAACAAATACAAAATTTTCAAGTAGCTAATTGGTTACATTTTATTAATAATAATAGATTTAGAC
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1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600
AT A T A AT A A AT T AT ARG AT A AR T A AT AT TAA T CART AT Gz
1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680
A A A T A A AT LA A T AT A AR AR CA T AT AR ACACEARTATTE T
1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
B A A AT A T AT AT T A A AT T AT AT AT AT AT T AT CAAACT CTAR RGO T T STATAL
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
T AT AT AT T A T AT AC T AR AGAT A AT T AACT T T CACAT CTT AT CTATETTARTT
1850 1860 1870 1880 18920 1900 19210 1920
AT A A AT AT A AT A AR ACACTAT T AT AT AT AR T LA AT ST AAA T T I AT TCAAATTATAZ
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
A AT A AT T LA AT A O A AT A AT A AT AT AT ACAAA AR AT CAAATCAATAG
2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
A T T A A AT A AT T T AT T AC A AT A CACAT AT A AT A CACAT TOACACACACA
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
T AT T AT A AR A AT AT AT AT T T AR T A AT AT A AT AR T AT A ACATCAAACHAGE
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
A AT A AT A A AR AR T TG AT ACACATATECA T ACAAACACATCACAT T ATECATTTCTTA
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
AT AT A T AT A A AT AT A A A A AR T A A ACT CACACT AT T ARATTACT
2330 2340 2350 2360 2370 2380 2390 2400
B A A A A A T T A A A T A AT A A ACATTCA T CAGT TATATC T AT
2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480
AT A A AT T AT AT AR T A G A AT A CACT T T AR AACCCATAT T CTATARAL
2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550 2560
AT T AT A T AT T DA T A T AR A T AT AT TR A AT T AACTAC AR AACTTIATARACAZ
2570 2580 2590 2600 2610 2620 2630 2640
AR T T AT A A AT A AT AT AT T ARG T AACT T ARCT T AT T AT T GATTTACT
2650 2660 2670 2680 2690 2700 2710 2720
T T A A A A A AT T T T A AR AT GO AT TAT CAACCAAC TG T AR
2730 2740
ARG O AT A TAT AL

CDC9 Vero VP2 SEQ ID No. 54
10 20 30

40 50 60 70 80
B L I e T e e e e
GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAGCGCGGAACTAAACGTGAAGACTTACCACAACAAAATGAACGTCTGCAAG

20 100 110 120 130 140 150 160
R S A AU A TR NURRUR IO U BN RSN (NN BN I
AAAAAGAAATTGAAAATAATATAGACGTAACCATGGAAAATAAAAATAAAAATATTAAT TAATAATAGAAATAAC

170 180 190 200 210 220 230 240

I I I P PPN IS IETITITN INIPIPR (PP [P ISP P IPTIPI [P [P I |
AATAGAAAGCAGCAATTATCTGACAAAGTGTTATCACAAAAAGAGG, TAATAACTGATGTACAAGATGACATCAAAAT
250 260 270 280 290 300 310 320

AACTGATGAAGTTAAAAAATCGTCAAAAGAAGAGTCGAAACAGTTACTCGAAATATTAAAAACGARAGAAGATCATCAGA

330 340 350 360 370 380 390 400
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N B L T N T B L e E R
AAGAAGTACAGTACGAAATTCTACAAAAAACAATACCGACTTTTGAACCAAAAGAATCAATTTTGAAAAAATTAGAAGAT

410 420 430 440 450 460 470 480
e e e e e e T I
ATAAGACCAGAACAAGCTAAGAAGCAAATGAAATTGTTTAGAATATTTGAACCAAGACAATTACCAATCTACCGAG

490 500 510 520 530 540 550 560
T A A AT LA A A T A AT T AT T A AT F A ARG EAT A T T CACA LA AT TATEAC S TACECE
570 580 590 6500 610 520 630 540
A AT A T A A AT AT A A A AR DO CA AT T AT AT T AC T AL AACATA TG E T CT ACAAAAT
650 660 670 680 690 700 710 720
AT A AT T T A A AT A AT T A A A AT AT T A RO AT AT T AR GATCAACAGAL
730 740 750 760 770 780 790 800
A A A A A AT AT AT AT CAGAC ARG AA AT A AT AT ACAAAT AT CTCAAT AT AT AL
810 820 830 840 850 860 870 880
A A AT A AT AT T A AT AR T AT T TG AA AT AT AT T ARG AT T AR TAACCACATTATT
890 900 910 920 930 240 950 260
AT AT A A A AT AR AR AT T A AT AT T AT AT AT AT CAA T T TACEATCAACACE ARG
970 980 290 1000 1010 1020 1030 1040

R R R R R i P RN PN I IR (PR ISP IIPII IR [P
ATATATTAGACCAANTCTGTTGCANGATAGACTANATTTACATGATANTTTTGAATCATTATGGGACACANTANCTACAT

1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
A A A A A AT T A AR A AT AT T T AT ARG T ACATACACAAL
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
A AT AT T A T A A AT AT A A AT T T AT AT T ACAAG A
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
AT AT T A A AACAC T AT ACCACCTAT T TAACTCAACGTACAAT T AT TAGAT T CTAACTACCAATTATA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
T AT A T G AT T AT T AT A A AT AT AT T T T T EAGTC S TAGTT AT CAL
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
T A AT A A AT T AT A AR T T T oA T O A A CAA T AT T AT AGEAR T AT RO AGACTC
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
AT A AT A A A GO AA A AT A A AT T AT AT AT T E T TACAT T T AT AR AR TAATACAT TTAGAD
1530 1540 1550 1560 1570 1580 1520 1600
A T A G A A AR A A AT TR AT A AR T AT AR T CART AT AR
1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680
A A AT A A A AT A AT AT T AT A AR AACAT AR T AR ACACEARTAT T T
1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
R AR A AT T AT AT T AT AA AT AT AT AT ATAAT T AT CARACT CTAA T CGAT T AT
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
A AR AT AR AT A AT AT AT A AACAT T ACACT AR LT TG TCACATE T T T AT CTAT CITAATT
1850 1860 1870 1880 1890 19200 1910 1920
AT A A AT AR AT A AR ACAC T AT T T CACT AT AT AT GTAAA TG TAAAT T CATTCAARTTAT AL
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1930 2000
AR AT A AT T AT AT T AC T A T AGACTA AT T TATATCACAAAAAAAT CARATCAATA®

2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
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A AT T A AACAT TGO AAAT T LA T T AC A AT ACCACATCATCAA AT TACACAT TCACAGACACA
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
AT A A AR G ACT AT AT AT T T ARG T AT AT AT CAAT AT CAGCACATCCARCEAGE
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
AT A AT T A AT AR AT AT A A AT AT T A AACACA T ACAT T AT AT TTCT A
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
AT A A AT A AT AT AT CAAT T A AR CA T T AT A CAAC T A ACTAT GO ARATTACT
2330 2340 2350 2360 2370 2380 2390 2400

B L T T T T T I T T T T I I T e
ACTATGCTATTAAACAATCAGCCTGTAGCTTTGGTAGGAGCATTACCATTTGTAACAGATTCATCAGTTATATCGCTTAT

2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480
I R R RN R e B s I I [ T
AGCGAAATTGGATGCCACAGTATTTGCTCAAATAGTTAAACT TAGAAAAGTGGACACTTTAAAACCGATATTGTAT.

2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550 2560
R R R R T EE R EE T FET R R R I |
TAAATTCTGATTCTAATGATTTCTACTTAGTTGCAAATTATGATTGGATACCGACTTCAACTACAAAAGTTTATAAAC

2570 2580 2590 2600 2610 2620 2630 2640

R A O (Y SRR VAR VRN IURPUARS IUUIUPRN (RN IO ISR IR I
GTACCACAACCTTTTGATTTCAGAGCATCAATGCATATGTTAACGTCTAACTTAACTTTTACCGTTTATTCTGATTTACT

2650 2660 2670 2680 2690 2700 2710 2720
T (Y EOND AR VNN IR IR RN ISR ISR IO B
ATCTTTCGTTTCTGCAGACACGGTTGAACCTATTAACGCAATTGCTTTTGACAATATGCGCATTATGAACGAACTG

2730 2740
P R [ A I
CGCCAACCCCACTGTGGAGATATGAC
CDC9 Stool VP3 SEQ ID No. 56

10 20 30 40 50 60 70 80

R o I S U IR IOUDRURY IOUDRRY IURPRRNY IVUDNR IOURRD IUUUPRD ISR ISP BRSNS IS
GGCTATTAAAGCAGTACCAGTAGTGTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGARAGTATTAGCTTTAAGACATAGTGTGG

90 100 110 120 130 140 150 160
A AT A A AT AT A A AC AT AT AT T AR AGAT AT AT CACAACGEAT HE T TAAT T ICTALT
170 180 190 200 210 220 230 240
AT A AT AR A LA LA AT T AA AT AT AT T ARAAAC G TACACATAT T AAATAAATCT CETATACC TGEART
250 260 270 280 290 300 310 320
AT A A LA AT A AT AT AT T A A T A ACT T AC AT AT A T TACA T T GATAATCT G I TACT
330 340 350 360 370 380 390 400
AL T AT T AT AL A T A AT AT A A A AL A CAAC AT T AR TAACC AR CAC AAATATACAA AT TAT
410 420 430 440 450 460 470 480
A A A T A AT AT A A A A AT G AT AT A A AT T AT AT T T AT T TACATE
490 500 510 520 530 540 550 560
AT A T e AL AL AT A AT A A TR A T A T A CACT OO AGACT I TATACTCA
570 580 590 600 610 620 630 640
AT A A A A A AT A AR AT AT A AT ACCAACACT T ARG G ST AT T T ACACATAAGTTATT TAAR
650 660 670 680 690 700 710 720
A A A A AR T A T A A AR AT AT T AT T T T AGACTATCEAT e
730 740 750 760 770 780 790 800
A A A T AT A AT LA T T AR ACA A CA AT T AR AC T A ACAACACACAT GO T TCaTAARAGAT

| . level s | |.

810 820 830 840 850 860 870 880
TS [ AN (DAY SRR IR SOUDRS ISUUR IOUPUR IVUPRR IO IO
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TATCACAGTTTGATATTGGTCAATATAAGAATATGCTAAATGTATTAACGACTTTGTATCAATATTACGATATATATCAT

890 900 910 920 930 240 950 260
A A T AT A AT AT AT AT T AT AT AT CAC T CAAACACTATTCTAACT T EARATT
970 980 9290 1000 1010 1020 1030 1040
R AR AT A AT AT AT A G AT A A A AT A T AR TR A TG ARARAC
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
A A AT A A AT AT A A AT AT AR ARG A AT A A AR T A A T A AT G CARAAATAGTA
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1130 1200
AR AT A AT AT AT AT A AR AT AT AT T ACACHCARA GO TAAGCTATCT TG T TARAAT
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
A AT LA A AT A AR AT TGO AR AT T A AT ARG TACACACATTACATCAGAGT TTTATE
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
T A T A A AT A A AT AT A AR AT AT ACC A AT LA T AT ACTCAT AT ATARACARTACA
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
A AR AT AT AT AC A ARG T LA T AR AACAT T AAAAA T AR TATATAA A ACTITAT AT
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
AT A A A A A A A A AT T T AR A A AT AT AR T A A AR A AT AT CACAGTEACAATTA
1530 1540 1550 1560 1570 1580 1530 1600
AR T T A A A A A AR AT A AR ARG T A A T A AT T A COAACEAT T AR ACT
1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680

P e T TP [P I | e e T P I
AATGGATCAATAATTACTTCATATGATGGGTGTCTAGGTATCTTTGGTTTATCAATATCGCTAGCTTCAAAACCAACTGG

1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
A AT T AT T A T A A A AT AT T A AR T TG A T AT T T LA RAT CATAT CAGCATATCA
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
A A A AT A AT LT A A AT T AT AT G AATAT AT T LT ACHCAT T TG T CTAATARTAAT
1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920
AT AT A A A AT A AT AT AR TG AT T AT T AT AT ACA TATART TA
1930 1940 1950 1960 1970 1980 19230 2000
AT A A A A LA AT A T AC AT A A AR T AT AT T ARG ST ARG ATTATCAACAC G
2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
AT T A A A A A A A AT T AR AC T AR AT AT T A CCET AT AACATAT
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
AT A AT AR AAACT AT AT ARG A AT T AT AGCATAA AT ACEC CACCATCETA AT ACT AT CAAGT AL
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240

I e e e e T T T e B L T I e B I
GTTTAAAAATATTCCTTATAAGTATAACGTTAAAGTACCACATCTCACATTTGGCGTGTTARATATTTCTGAACARATGC

2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320

AR A AT A AT T A ARG T T A A AT AT AT T AR GO AACTAACAAC CAGTTATACCTACATE
2330 2340 2350 2360 2370 2380 2390 2400

A A AT A AR A T ARG T T AT AT AR CATAT T AR AT T TATAA GO T A TARACA
2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480
AT AT A T A AT L AT A T AT A T A T AT A AR AAC G CAGAATAG
2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550 2560

PR T T [ A AR IO IO S (PN IR I IR

ACACTACAAAACTGTACATAGATTCTATTTACTTAAGAAAAATAAAAGGTAACACGGTCTTTCATATGACTGGGTGAGCT

2570 2580 2590

T e I N
AAAAACTTAACACACTAGTCATGATGTGACC
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CDC9 Vero VP3 SEQ ID No. 57
10 20 30 40 50 60 70 80

T A A A T T AT T A ARG AT A A AT AT TGO T T T AACACA TAGT T
920 100 110 120 130 140 150 160
A A A A A A A AT AT A A A AT AT CACAACCCAT e AR T T AT
170 180 190 200 210 220 230 240
A A AT A AT L AT AT LA AT AT A AT T A A AT ACACA T AT AR AT AAATCTCaTATACE TG AAT
250 260 270 280 290 300 310 320
AR A AT A T AT T AT A AT T AT T AC AT AT AT T AC AT T AT AAT T TG TTACT
330 340 350 360 370 380 390 400
AT AT AT AT T AT AT AT A AT AR AT AC AT CACEAACAT T A TAACEARCACARATATACAACAT AT
410 420 430 440 450 460 470 480
LA A A A A e A AL A AT A AT G A T AT AL OGO S AC AT TATAAT T T AT TTACAT G
490 500 510 520 530 540 550 560
T A A T A A AT A AT T AT A AT A AT T ACACT T CCACACT T TATACTCA
570 580 590 600 610 620 630 640
A AT A A A AT A A A A AT A A A A A AT A AT T T AT T A CACA TAAGTTAT T T AR

650 660 670 680 690 700 710 720
A A A AT AT AT AAAGT AT AR AT G A AR TCARTCTAT G T ACT T T AGACTATCEATE
730 740 750 760 770 780 790 800
A AT A A A T A G A AT TARACTCAAACAACACA AT T IO TARAAGAT
810 820 830 840 850 860 870 880
A T AT AT T AR AT AACAATAT ST AAAT CTAT T AACCACT T TG TAT CAATATTACCATATATATCAT
890 900 910 920 930 9240 950 260

GAAAAACCAATCGTATATATGATAGGATCAGCGCCTTCGTATTGGATATATGACGTCAAACAGTATTCTAACTTGAAATT

970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
TGAAACGTGGGATCCACTAGATACACCATACTCTAATTTACATCATAAGGAATTATTTTACATGAATGACGTGC c
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120

A AT AT AT A AT AT A A A T AT A A CARCACA T A CEAACT GTACAC T AR AT GEC AR AARTACTA
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
A A AT AT A AT T AT AT AT AC AR AT AT A CAGGE AR AGETAACCTAT TGO CTTARART
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
A AT LA AT AR AT R AR T A AT ARG TACACACATTACATCACA T T TATC
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
A AT A A A A A A AT A A AT T ATAC A ARG T AT AT ACT CATATATAAACAATACA
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
A A A AT AT AT ACAACAA T A AT AR ARG AT T CAAARAT CARTATATAATAGEACTTTAT AT
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
AT AT A AR A A A AT T T A AAC A AT A T AT ACAAAAAA T T AT CACACTCACARTTA
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1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600
R D I D el e A A N AR IO
ATAATACGTTTAAAGACGAACCAAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGATTGGACATTTCTACCAACGGATTTTGAAACT

1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680
T AT A T AT AT A AT G e A G AT T T AT AT AT G AT AR AACCARC T
1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
AR T T T AT T A A A A A A AR T AT T A AR T CEA T AT T AR T CATATCACCATAT A
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
A AT A AT AT A A GO AT AT AT AT AT AT T A AT T CTAATAATAAT
1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920
AT AR A AT T A A A A AT AL AT AT A AT EC AT H AT AT AT AGATATAATTA
1930 1940 1950 1960 1970 1980 19290 2000
AT A A AT AT AT A AT A A A A AT AT T A GO T AR T AT AT AR A C
2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
A AT AT T AT T AT A GO A A A T T T G A AT S AACAT CAT AR COTATTAACATAT
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
A A AT A A AT AT AT A A AT T AT A GO AT ARG AT AC G CAC AT AR T TACT AT GEAG T TAZ
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
A A AT AT A A A ARG IO A AT T T AR AT T ARG AR T
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
A T A A A AT T A A CA AT T AR A AT T AT T H A AT ARG T AACAAC CAGT TATACCTACATE
2330 2340 2350 2360 2370 2380 2390 2400
T A T AT ST AT AT AT AR AT A T AR AT AT T T AR AR T TATAAT GO CT T I TATAAAGA
2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480
A A A A A A AT AT T A T T AT AT A AR ARG T AR A
2490 2500 2510 2520 2530 2540 2550 2560
A A AR L A A A AT AT AT A A A AA T AR AA G TAAC AT ST AT AT AL TECET AT
2570 2580 2590
AR ACTTAACACACTAGTEAACATCT AL
CDC9 Stool VP4 SEQ ID No. 59
10 20 30 40 50 60 70 80
A AT T AT LA A AT T T A AT T AT A T AT ACAT T AT AT AT AR TACACCA
20 100 110 120 130 140 150 160
e T T e e [ e e [ L T L T IR R e |
AATTGGATCAGGAAAAACTCAGAATGTAACCATAAATCCGGGTCCATTTGCACAGACTAGATATGCTCCAGTCAATTGGG
170 180 190 200 210 220 230 240
T A A A T A AT T AT A AT A ARG AT T AGAC T T AT A AACTACA T T TACT CEACCT
250 260 270 280 290 300 310 320
AT AT A AT A AT T A AT AC A AT AT AT AT AR AT AC AT AATACTEACTTT TECAC TG0
330 340 350 360 370 380 390 400
AT AT A A AT A A A AT A A A AT AT AT AT AT T ST ARG TARACAATTTAATGTCA
410 420 430 440 450 460 470 480
A AT AT A AT ARG T A A A AT BT ACA GO AT AT AR AT GAAT T AT A AT AGACETACATTA
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490 500 510 520 530 540 550 560
A A AT L A A T AT A AT T A A AT CAC AT T AT T ACACCAACACE A
570 580 590 600 610 620 630 640
T A A AT AT A AT A A A AT AT AT AT TACAA T T AT T AGAAT TTTACAT AT TCCAAGCT OO
650 660 670 680 690 700 710 720
AT AR O A AT T AR A AT T T A AT T A A AT AT A A A TG TAGT T AT TACCATTA
730 740 750 760 770 780 790 800
TR A AT AT A AT AT AR CACACCAC ARG AT CAACACAT AT AT T AAAAACT T AT ATGEAAAGAAAT
810 820 830 840 850 860 870 880
AR A AT AT AT AR LA AT A A AT T T A AT AT AT A A CAT GO CAGEACTACCT T AT AAAT T
8900 900 910 920 930 940 950 2960
AT A AT A AR T LA A A A AT AT AT A T A AACTAA OGO ACACACCACT T
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
AT A A A AT G A AT T GO T A A A T AL AT AT T T T G T AT T T CAAGCTAT CAAGT TAT
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
A AR T A AT A A AT AT AT AT A AT T ACAAATAT G TATA TG TAGAT CATTA
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
AT A AT AT A A A A A T A AT T AT ATAC AT AGCT AT AGTAATARAT
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
T T T AT T AT A AT T A GO AT T ACT CAT T T T AT AT T AT CATTACE
12920 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
AT A T A AT AT ARG AT T AR T AT T CACAACAC CTACAGT AR T TG ATECATTACCAC
1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
A AT A T A T A T AT A AT T A AT T T AT AT T T AT O CACTART AT
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
A A AT AT A AT AT A GO A A AR AT T T A A GO AR T TACT AT T ACGECARGAATT
1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600
AT A A A AT ACCT AT G CACAA T AT T AT T AGC AT GO T ACATAT G TG AT T
1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680
AT A AT A AT T AT LA T A AR T A AT AT CAAGAA AT T ACA A AT CARAATTAGET

1620 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
A AT AR A A A AT AT A AT O T AT AT ARG AAAC T LT AT TAGATECAATTT
1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
T A AR AT AT T A AT AT A T AT AR T T AT TAAA AT AT T CAACAC AR
1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920
LA AT A A A T A AT A A A A AR T AT T AT AR AC A A AT EAGCT T T AT CACATTICACHA
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
AT A A AT AT A AT A A A AR A AT AT CATATACT T AC ACAAGCATCTCA

2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080

T T IR IOA R EOAUY SN IR RO IR BN IO

GAAATTTATTCCAAAACGATCATATCGAATATTAAAGGATGATGAAGTAATGGAAATTAATACTGAAGGAAAATTCTTTG
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160

B SN A O IO IO SR T T AN RN U DA
CATACAAAATTAATACATTTGATGAAGTTCCATTCGATGTAAACAAATTCGCTGAACTAGTAACAGATTCTCCAGTTATA
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2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
TR A AT AT A A A AT A AR AT T A AR AT AR T AT GO AR T AC T A ACARCO T TARATITAAT
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
T AT AT A TR T AT T AT AT AT AT AT AT AR CCAAT A CAATT CAACACTIAATAC
2330 2340 2350
AR AT T T A A AC T AT T AT TEACE
CDC9 Vero VP4 SEQ ID NO. 60
10 20 30 40 50 60 70 80
A AT T AT A AR AR AT AT A TR AT T T AT AT AT AR TACAGCA
920 100 110 120 130 140 150 160
T A A A AT A A AT T AR A AT T AT A AT AR AT AT CAATT GG
170 180 190 200 210 220 230 240
A AT A A AT A T A AT A AR A AT T A A G T AT AL CAACTACATTTACTCCACCT
250 260 270 280 290 300 310 320
AT A AT AR T AT AT G AT AT AR AT AC AR AR T AT AT T T AT
330 340 350 360 370 380 390 400
T A A AT T A A T A AT A A LA AT AT AT AT AT LT CAAACTAAACAAT T TAAT GTCA
410 420 430 440 450 460 470 480
A A A AT A AT A T A A AT T A A O AT AT AR AT CART T A TAR T ACACCTACATTA
490 500 510 520 530 540 550 560
A A AT T A A T AT A A T AT T A AT T CAC AT T T AT T AR ACACCAACACETAC
570 580 590 600 610 620 630 640
T A A A T AT A A AT AT A AT AT AT AT A AR T AT T ACAAT TTTACATTATTCCARGET G
650 660 670 680 690 700 710 720
A AT A A AT AT A A AT AR T A A AT A A AT ACTACAA T T ACT T CATTACCATTA
730 740 750 760 770 780 790 800
T A A LA A AT AT AR A A A A LA T ARG AT A AT AR ARG T T AT T ATCEAAACAAAT
810 820 830 840 850 860 870 880

e e T T L I PR PR e I I |
GCAGTATAATAGGGATATTATAATTAGATTTAAATTTGGTAATAGTATTGT GATGGGAGGACTAGGTTATAAATGGT

[ .. [oooi].

890 900 910 920 930 9240 950 260
AT A AT AT A A AR T LA AT A A AT AT AT AT A A AT AR OGO ACACACCACT T
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040
AR AT AT A A AT T GO T A A A T TG A A AT T T T T AT T O AAGCTAT CARGT TAT
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
AR A AT AT A A T A AT AT T AT AT CAAAAGEAT T T ACAAATATAGTATA TG TAGATCAT TAG
1130 1140 1150 1160 1170 1180 11920 1200
A A AT AT A A T A AT ARG AT AT AT CTAC LA AT AT GaCCACT AT AAAT
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
T T AT T AT A AT AT O AT T AT AT T T T T AT CA T T CARTTCATTAC
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350 1360
AT A AT A A AT AT ARG AT AR AT CACAACACHTACACT AR TG TATCAATTACCAG

1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430 1440
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AT A AT A T AR AT AR AC T AC A AATAT CACCAAGCT T T ACTCAT T T I T AGT IO CAAC TARTEAT
1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520
A AT A T A AT AT A AR A AR AT T T A OO AR T T AT AT AR GAATT
1530 1540 1550 1560 1570 1580 1590 1600
LA T A A A AT AT AT A AT T AT T AT T A AT T TGO T T ACATAT GT T TTCCAT T
1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680
AT AT A AT TR T LA A A T AR T G A AT A AT AR A A T T ACAA AT CAAAATTAGCT

1690 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760
P O T e L T e I T Y T A B [T TP I
ACATCAATTTCAGAAATGACTAATTCATTGTCAGATGCTGCTTCATCAGCATCAAGAAACGTTTCTATTAGATCGAATTT

1770 1780 1790 1800 1810 1820 1830 1840
R T T (AN IR IOUAR IR IURPUA RUUUIRPRN (SRR IR ISR RPN I
ATCTGCGATTTCAAATTGGACTAATGTTTCAAATGATGTGTCAAACGTAACTAATTCATTARATGATATTTCAACA

1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920

TR T S [ IR AR IR IURAAON ROSARRN RN ISR ISR IO I
CATCTACAATTGGTAAGAARACTTAGATTAAAAGAAATGATTACTCAAACTGAAGGAATGAGCTTTGATGACATTTCAGCA

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
e e e T e
GCTGTACTAAAAA! TAGATATGTCTACTCAAATTGGAAAAAATACTTTACCTGATATAGTTACAGAAGCATCTGA

2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080

AT AT A A AT AT A AT AT A AT AT ARG AT COARAT T AT ACT CAAGCARAATTCA TG
2090 2100 2110 2120 2130 2140 2150 2160
A A A A AT A AT T AT A AT AT AT A AR AT TGO CAAC TAGTAACAGATTCTCCAGTTATA
2170 2180 2190 2200 2210 2220 2230 2240
T AT AT AT A A A A A AT A AT A T AT AT CEAAT AT CEACA ARG TARATT TAAT
2250 2260 2270 2280 2290 2300 2310 2320
AR AT AT A T AT L AT AT CAAA AT AT AT T AT ARG AT ACAAT TCAACAGTTAATAC
2330 2340 2350
AT A AT TG ACAAC GO TAT TEACCATCICACE
CDC9 Stool VP6 SEQ ID No. 62
10 20 30 40 50 60 70 80

R S Ay A Y VRO IR IR NN ENR (NN (NN I
GGCTTTAAAACGAAGTCTTCGACATGGAGGTTCTGTATTCATTGTCAAAAACTCTTAAAGATGCTAGGGATAAGATTGTT

920 100 110 120 130 140 150 160

P O T e B e I T I (PRIl R IR [P (PR (P |
GAAGGTACATTATATTCTAATGTTAGCGATCTTATTCAGCAATTTAATCAAATGATAGTAACCATGAACGGAAATGACTT

170 180 190 200 210 220 230 240
T A A A AT AT T AT AR AR T T GEA AT T T T T AT AT A TAC G T AR
250 260 270 280 290 300 310 320
TR A A L AT A G AT T T AT A LA G AR AT AT CERTEAR
330 340 350 360 370 380 390 400
A A AT A A A AT A T AT A AT T A A T T A AACCTAGE T AT TARA T T T AR ARG
410 420 430 440 450 460 470 480
ARG T A A AT TR LA AT AT AT A A AT T GO T A A AATACAAGACAAC CTACTCEATT TG TTT T T
490 500 510 520 530 540 550 560
A AT T AT A AT T A T AR AT AR T AAC AR IO AT T AR T T T AR T CEAAC
570 580 590 600 610 620 630 640
P T T [ R AR KR KN IO IO I N I
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ATGTGGCTTAATGCTGGATCAGAAATTCAAGTAGCTGGATTTGACTATTCGTGTGCTCTAAATGCTCCAGCAAATATTCA

650 660 670 680 690 700 710 720
AT A A A T A A A A A A AT A AT AT AT AR AR AT TTA
730 740 750 760 770 780 790 800
A A T AT A A A A T GO AR T A AT T T AT AT AT T AR CACCAAACARTCTA
810 820 830 840 850 860 870 880
AR AT AT AT A A AR T AT AT ACA AT CAACCTACAT T T G ACTAT T A AACAAATT T CA
890 900 910 920 930 240 950 960
A T T AT AT A AR AT A A BT AAA T AT AT T TG A ACAAC
970 980 990 1000 1010 1020 1030 1040

B e T I T T I T T I T T I T e
CTTTTCAACATCATGCAACAGTTGGACTTACGTTACGTATTGAGTCTGCAGTTTGTGAATCAGTGCTTGCGGATGCAAAT

1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
AT AT T A AT A A A AT A A AT T A AT AT I CACCAGE AT EAL
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
AT A e AT AT AT A A A A T A AT T T AAC T T T T TAC AT A CTCTATCACA?
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
R A A A A A AR AT LA T A AT T T AT A AT ST ACC AT AT CAAGTCATTCACA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350
A T A A A A T A T AT AR T T AT A AT AT AT CACACCAT T EALE
CDC9 Vero VP6 SEQ ID No. 63
10 20 30 40 50 60 70 80
T A A A T A A AT AT AT T AR A ACT T AR AGA T GO TACHCATAAGATTCTT
90 100 110 120 130 140 150 160
A A AT AT AT AT T AT T T AT T A AT T AT CAAAT CATAGTAACCATEAACCEARATCACTT
170 180 190 200 210 220 230 240
TR A AT AT T AT A A AT T COAC AT LA T T T AC TAGCTACTACGE T T T TAA AT ¢
250 260 270 280 290 300 310 320
AT A AT AT T A AT T A CAAC T AL AT AT AT T AT T AT T AT AT AR T AT GTAT GUAT CAA
330 340 350 360 370 380 390 400
LA A A A A A T A A AT A AT TR AR GO A GO T AT AR T TAARAC
410 420 430 440 450 460 470 480
AR T AT T LA A AT AT AT A A AT TR AT T ACAAAATACARCACAACHTACT COATTTATT T T
490 500 510 520 530 540 550 560
AT T AT A AR A T A A AT ACA T CAAC AR TGO AT AT AR T T A TG ECAACE
570 580 590 600 610 620 630 640
T T AT A T A A AT T AT A T A T T A A TG T T AR TGO CAGCARA TAT T
650 660 670 680 690 700 710 720
AT AT AT T T A T AT A TR A AR T T AT AT O ACARAGATTTA
730 740 750 760 770 780 790 800
A A AT A AT A A oA A LA AT T AT AT CAT T AACACCARAC AT TA
810 820 830 840 850 860 870 880

GAAGTAGAATTTTTACTGAATGGACAAATTATTAATACATATCAAGCTAGATTTGGCACTATTGTCGCAAGAAATTTTGA
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890 200 910 920 930 240 950 9260
AT T A T AT A AT A A A AR A A T AR T LA T TATT IO CECARCLACAA
970 2980 290 1000 1010 1020 1030 1040
L A A A A T AT A AT A AT T AT AT BT LG AT S AAAT
1050 1060 1070 1080 1090 1100 1110 1120
AT A A A AT A A AT AT T AT AC AT G AC AT AT T IO ALCAGE AT AL
1130 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200
AT A AT A A AT A AT AR A AT AT T AT T A C AT AGC T AT AR
1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280
R AT A AT A A A AT AR AT AT AT AT ACT T AG AT CTAGET AT AT AAGTEATTCAGA
1290 1300 1310 1320 1330 1340 1350
A A A A A A AT A T AT A A TR T T AT CACAGEAT TR
CDC9 Stool VP7 SEQ ID NO. 65
10 20 30 40 50 60 70 80
A A A A AT TG T LA T AT A AT AT T AT T AT ATACCACAATTETAAT
20 100 110 120 130 140 150 160
A A A A A T AAC AT AT AT T A A AT AT OAC AR T AR CEACTACATTATATATAGATTTT
170 180 190 200 210 220 230 240
B AT T A A AT T AT AR AT A A AT AT AT AT AT A A TAACACCATCARTECAT
250 260 270 280 290 300 310 320
B A A A A T A A T T A AT A AT A T T A A AT A CCARGTAC
330 340 350 360 370 380 390 400
T A A T A T A AR C T AT AT CAA AT T AT ARG T SO AACACEATCAG T TATT
410 420 430 440 450 460 470 480
A AT AT A AT T AT T A O AC AT AT AT T AT AT AACT AT AC T AT ARG TAT
490 500 510 520 530 540 550 560
AR A AT AT AT AR T T AT EAT LA T AT T AT AT T AT T AT CCAATGEATATAAC
570 580 590 600 610 620 630 640
AT AT AT A A A A AT A AT A T AT AT AR T GO T AT AT CTAC T ET ARG T A
650 660 670 680 690 700 710 720
T AR AT A A AT AR A ARG AT A A AT T T CARACACT IO T ACAATCARARATTA
730 740 750 760 770 780 790 800
A AT AT T AT AT A AT AT AR A AT T T CACAACTACAACAT CTACTAT T CAAATTETAACAZ
810 820 830 840 850 860 870 880
A A AT T A A A AT G T A AT AT AT TACAC AT ARG ACECEATECARCAACTA
890 900 910 920 930 940 950 960
AT A A A A AT A AT A A AT T AT T T AT A AT AGTACAT AT AT AT
970 280 990 1000 1010 1020 1030 1040
AT T AT AT T A A AACATCA A AT AT T A AT T T GG AT TATACAGTATACATATATCTTAG
1050 1060
A AGARTTGTAT CATGTCAC

CDC9 Vero VP7 SEQ ID No. 66
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10 20 30
cen I .

I P . [RPE E P e T D N T PR R
GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTTTGGCTAACGGTTAGCTCCTTTTAATGTATGCGTATTGAATATACCACAATTCTAAT

20 100
|- I

110

T T N SO (SRR [ RN NN EOUPRPRRN (NN IR K I I
CTTTCTGATATCAATCATTCTACTTAACTATATATTAAAATCAGTGACCCGAATAATGGACTACATTATATATAGATTTT

170 180

P O T I
TGTTAATTTTTGTAGCATTATTTGCCTTAACT.

190

250 260
FE T e L [T I
ACTGTATATTCCAACTCTACTCGAGAA

270

330
|-

340 350

P e [ I e e L I I P O I I
TCAAATCAGTGATGGTGAATGGAAAGACTCATTATCGCAAATGTTTCTTATAAAAGGTTGGCCAACAGGATCAGTCTATT

410
|-

420
I

430
I

[ P - P e e e e e . -
TTAAAGAGTACTCAAATATCGTTGATTTTTCCGTTGACCCACAATTATATTGTGATTATAACTTAGTACTAATGAAGTAT

490
I

500
I

510
I

PR PR R . [ P e T B e I P
GATCAAAGTCTTGAATTAGATATGTCAGAATTAGCTGATTTGATATTCGAATGAATGGTTATGTAATCCAATGGATATAAC

570
|-

580
I

590
|

[ [FEPE I s [ P e T N I P
ATTATATTATTATCAGCAATCGGGAGAATCAAATAAGTGGATATCAATGGGATCATCATGTACTGTGAAAGTGTGTCCAC

650
[

660
|-

670
I

IR e e e e e [ I P e I
TGAATACACAAACGTTAGGAATAGGTTGTCAAACAACAAATGTAGACTCATTTGAAACAGTTGCTGAGAATGAAAAATTA

730
|-

740 750

[P

I P e ..
GCTATAGTGGATGTCGTTGATGGGAT. TCAT

810
| .

820
| .

830

I - .

GTTAGGTCCAAGAGAGAATGTGGCTGTAATACAAGTTGGTGGCGCTAATATATTAGACATAACAGCGGATCCAACAACTA

890
leeund.

200
| .

9210

ATCCAC TTGAGAGAATGATGAGAGTGAATTGCAAAAGATGGTGGCAAGTGTTCTATACTATAGTAGATTATATTAAT

970
| .

980 990

T T O I I R T I R T IO
CAGATTGTACAGGTAATGTCCAAAAGATCAAGATCATTAAATTCCGCTGCGTTCTATTATAGAGTATAGATATATCTTAG

1050
S O T I
ATTAGAATTGTATGATGTGAC

1060

Alineamientos de secuencias de CDC-9

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP1 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02.

NSP1aa
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)

CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

T e e e e e T e T
AAAGCTCAGAATTATGGACTTAATATACCAATAACAGGATCAATGGAT

AAGTATTTCTAACATCCACATTATGTTTGTACTATCCAACTGAAGCAAGTAC

ES 2723776 T3

40 50 60 70 80

140 150

160
|

120 130

220 230 240

200 210

300
I

310
[

320
\

280
-

290

370 380
-

390
|-

400
|

360
| .

460 470

480
|

440 450

540 550

560
|

520 530

620 630

640
I

600 610

690 700
[

710
-

720
|

680
| .

760 770 780 790 800
P T T e e I T I
AAAATAAATTTGACAACTACAACATGTACTATTCGAAATTGTAA

840 850 860 870 880

9240 950

960
[

920
[

930

1020 1030

1040
|

1000 1010

1
MATFKDACYYYKRINKLNHAVLKLGVNDTWRP SPPTKYKGWCLDCCQHTD
MATFKDACYYYKRINKLNHAVLKLGVNDTWRP SPPTKYKGWCLDCCQHTD

MATFKDACYYYKRINKLNHAVLKLGVNDTWRP SPPTKYKGWCLDCCQHTD

80
LTYCRGCTMYHVCQWCSQYDRCFLDNQPHL

LTYCRGCTMYHVCQWCSQYDRCFLDSQPHL

LTYCRGCTMYHVCOWCSQYDRCFLDSQPHL
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CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

ES 2723776 T3

81
LRMRTFRKNEVTENDLMNLIDMYNILEFPINQRIVDKEFISSTROHKCRNECM

LRMRTFKNEVTKNDLMNLIDMYNILFPINQRIVDKEFISSTRQHKCRNECM

LRMRTFKNEVTKNDLMNLIDMYNILFPINQRIVDKEFISSTRRHKCRNECM

160
TOWYNHLLMPITLOSLSIELDGDVYYVFGY

TOWYNHLLMPITLOSLSIELDGDVYYVFGY
TOQWYNHLLMPITLQSLSIELDGDVYYVFGY

161
YDSMRDINQTPFSFTNLIDMYDKLLLDNVNENRMSFLPVALQOEYALRYF
YDSMRDINQTPEFSFTNLIDMYDKLLLDNVNENRMSEFLPVALQOEYALRYF

YDSMRDINQTPFSFTNLIDMYDKLLLDNVNENRMSFLPVALQOEYALRYF

240
SKSRFISEKRKCISDLHEFSTNVIENLHNPS

SKSRFISEKRKCISDLHFSTNVIENLENPS

SKSRFISEKRKCISDLHFSTNVIENLHENPS

241
FRKIQITRNCSELSSDWNGACKLVKDMSTYFNVLKTSHIEFYSISTRCRME

FKIQITRNCSELSSDWNGACKLVKDMSTYFNVLKTSHIEFYSISTRCRMEF

FKIQITRNCSELSSDWNGACKLVKDMSTYFNVLKTSHIEFYSISTRCRME

320
TOHKLKIASKHIKPNYVTSNHRTSATEVHN

TOHKLKIASKHIKPNYVTSNHRTSATEVHN

TOQHKLKIASKHIKPNYVTSNHRTSATEVHN

321
CKWCSINNGYTVWNDFRIKKIYDNIFNFLRALVKSNSNIGHCSSQEKIYE
CKWCSINNGYTVWNDFRIKKIYDNIFNFLRALVKSNSNIGHCSSQEKIYE

CKWCSINNGYTVWNDFRIKKIYDNIFNFLRALVKSNSNIGHCSSQEKIYE

400
HIKDVLDVCDDEKWKMAVAEIFNCLEPVEL
HIKDVLDVCDDEKWKMAVAETIFNCLGPVEL
HIKDVLDVCDDEKWKMAVAETIFNCLGPVEL

401

DTVKYVLFNHEVNWDVINLLVQSVGKVPQILTLNDIIIIMKSIIYEWEFDI
DTVKYVMFNHEVNWDVINLLVQSVGKVPQILTLNDIIIIMKSIIYEWEFDI
DTVKYVMFNHEVNWDVINLLVQSVGKVPQILTLNDITIIIMKSIIYEWFDI
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CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)

ES 2723776 T3

480
RYMRNTPMTTFTVDKLRQLCTGVKTVDYDS
RYMRNTPMTTFTVDKLROLCTGMKTVDYDS
RYMRNTPMTTF TVDKLRQLCTGMKTVDYDS

486
GISDVE (SEQ ID NO. 1)

CDC9-Stool GISDVE (SEQ ID NO. 2)
GISDVE (SEQ ID NO. 3)
CDC9-Vero
Alineamiento de secuencias aa del gen NSP2 de las cepas CDC-9 y KU.
NSP2aa
KU 1
CDCg'St I MAELACFCYPHLENDSYKFIPFNNLATKCMLTAKVDKKDODKFYNSIIYGIAPPPQFKKR
00 MAELACFCYPHLENDSYKFIPFNNLATKCMLTAKVDKKDODKFYNSIVYGIAPPPQFRKR
MAELACFCYPHLENDSYKFIPFNNLATKCMLTAKVDKKDODKFYNSIVYGIAPPPQFRKR
CDC9-Vero
NSP2aa
KU 80
YNTNDNSRGMNYETPMLIKV
CDCQ-StOOI YNTSDNSRGMNYETIMFNKV
YNTSDNSRGMNYETIMENKV
CDC9-Vero
KU 81
C)D()Q St | AILICEALNSIKVTQSDVANVLSRVVSVRHLENLVLRKENHODVLFHSKELLLKSVLIAT
-oloo AILICEALNSIKVTQSEVANVLSRVVSVRHLENLVLRKENHODVLFHSKELLLKSVLIAT
AILICEALNSIKVTQSEVANVLSRVVSVRHLENLVLRKENHODVLFHSKELLLKSVLIAT
CDC9-Vero
KU 160
GQSKEIETTATAEGGEIVFQ
CDC9-Stool GOSKEIETTATAEGGEIVFQ
GOSKEIETTATAEGGEIVEFQ
CDC9-Vero
KU 161
(:D(:g St | NVAFTMWKLTYLDHKLMPILDONF IEYKITMNEDKP ISDVHVKELIAELRWQYNRFAVIT
-Sloo NAAFTMWKLTYLDHKLMPILDONFIEYKITLNEDKP ISDVCVKELVAELRWQYNRFAVIT
NAAFTMWKLTYLDHKLMPILDONFIEYKITLNEDKPISDVCVKELVAELRWQYNRFAVIT
CDC9-Vero
KU 240
HGKGHYRVVKYSSVANHADR
CDC9-Stool HGKGHYRVVKYSSVANHADR
HGKGHYRVVKYSSVANHADR
CDC9-Vero
KU 241
VFATYKNNAKSGNVIDENLLDQRITWQNWYAFTSSMKQGF TLDVCKKLLFQKMKQERNPF
(:D(:g'StOOI VFATYKNNAKSGNTTDENLLDQRI IWONWYAFTSSMKQGNTIDVCKKLLEF QKMKQEKNPF
VFATYKNNAKSGNTTDENLLDQRITWONWYAFTSSMKQGNTIDVCKKLLFQKMKQEKNPE
CDC9-Vero
KU 317
KGLSTDRKMDEVSRIGI (SEQ ID NO. 4)
CDC9-Stool KGLSTDRKMDEVSHVGT (SEQ ID NO. 5)
KGLSTDRKMDEVSHVGT (SEQ ID NO. 6)
CDC9-Vero
Alineamiento de secuencias aa del gen NSP3 de las cepas CDC-9 y KU.
NSP3aa
KU 1
MESTQOMVSSIINTSFEAAVVAATSTLELMGIQYDYNEVEFTRVKSKEFDYVMDDSGVKNNL
C)D(39'8t00| MESTQOMVSSIINTSFEAAVVAATSTLELMGIQYDYNEVF TRVKSKEFDYVMDD SGVKNNL
MESTQOMVSSTIINTSFEAAVVAATSTLELMGIQYDYNEVFTRVKSKEDYVMDDSGVKNNL
CDC9-Vero
NSP3aa
KU
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CDC9-Stool 80
LGKAITIGPACNEKFGSAIR
LGKAITIDQALNGKFGSATIR
CDC9-Vero LCKATTIDQALNGKFGSATR
KU 81

CDC9-Stool NRNWMIDSKTVAKLDEDVNKLRMTLSSKGIDOKMRVLNACFSVKRIPGKSSSIIKCTRLM
-o100 NRNWMTDSKTVAKLDEDVNKLRMTLSSKGIDOKMRVLNACF SVKRIPGKSSSIIKCTKLM
NRNWMTDSKTVAKLDEDVNKLRMTLSSKGIDOKMRVLNACF SVKRIPGKSSSTIIKCTKLM

CDC9-Vero
KU 160
KDKLERGEVEVDDSYVDEKM
CDC9-Stool KDKIERGEVEVDDSY IDEKM
KDKIERGEVEVDDSY IDEKM
CDC9-Vero
KU 161
CDC9-Stool EIDTIDWKSRYDQLEKRFESLKQRVNEKYNAWVOKAKKVNENMY SLONVISQOONOIADL
EIDTIDWKSRYDQLEKRFESLKORVTEKYNTWVOKAKKVNENMY SLONVISQQONQIADL
EIDTIDWKSRYDQLEKRFESLKQRVTEKYNTWVOKAKKVNENMY SLONVISQQONQIADL
CDC9-Vero
KU 240
QOYCNKLEVDLOGKFSSLVS
CDC9-Stool QOYCNKLETDLOGKFSSLVS
QOYCNKLETDLOGKFSSLVS
CDC9-Vero
KU 241
SVEWYLRSMELPDDVKTDVEQQLNSIDLINPIGAIDDIESLIRNLIQDYDRTFLMLKGLL
CDC9-Stool  svEWYLRSMELPDDVRNDTEQQINSIDLINP INATDDTESLVRNLVODYDRTFLMLKGLL,
SVEWYLRSMELPDDVKNDIEQOLNSIDLINPINAIDDIESLVRNLVODYDRTFLMLKGLL
CDC9-Vero
KU 310
KQCNYEYAYE (SEQ ID NO. 7)
CDC9-Stool KQCNYEYVYE (SEQ ID NO. 8)
KQCNYEYVYE (SEQ ID NO. 9)
CDC9-Vero

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP4 de las cepas CDC-9 y KU.
NSP4aa
KU 1
CDC9-Stool MDKLADLNYTLSVITLMNDTLHSITQDPGMAYFTYIASVLTVLETLHKASIPTMKIALKT
MDKLADLNYTLSVITLMNDTLHSIIQDPGMAYFPYIASVLTVLFTLHKASIPTMKIALKT
MDKLADLNYTLSVITLMNDTLHSIIQDPGMAYFPYIASVLTVLFTLHKASTIPTMKIALKT

CDC9-Vero
NSP4aa
KU 80
SKCSYKVIKYCIVTIINTLL
CDCg'StOO| SKCSYRKVIKYCIVTIINTLL
CDC9-Vero SKCSYRVIKYCIVTIINTLL
KU 81
CDCg St | RLAGYKEQVTTKDEIEQOMDRIVKEMRROLEMIDKLTTREIEQVELLKSTHDNLITRSVD
-ol00 KLAGYKEQVTTKDEIEQOMDRIVKEMRROLEMIDKLTTREIEQVELLKRIYDNLITRPVD
CDCQ Ve ro KLAGYKEQVTTKDETEQOMDRIVKEMRROLEMIDKLTTREIEQVELLKRIYDNLITRPVD
KU 160
VIDMSKEFNQKNIKTLDEWE
CDC9-Stool TVDMTKEFNQOKN IKTLDEWE
CDCQ V IVDMTKEFNQKNIKTLDEWE
-Vero
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KU 175
SGRNPYEPSEVTASM (SEQ ID NO. 10)
CDCQ-StOOl SGKNPYEPIEVTASM (SEQ ID NO. 11)
SGKNPYEPIEVTASM (SEQ ID NO. 12)
CDC9-Vero

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP5 de las cepas CDC-9 y KU.
NSP5aa

KU 1
CDC9-Stool MSLSIDVTSLPSISSSIFKNESSSTTSTLSGKSIGRNEQYVSPDIDAFNKYMLSKSPED T
MSLSIDVTSLPSISSSIFKNESSSTTSTLSGKSIGRSEQY I SPDAEAFNKYMLSKSPEDT
MSLSIDVTSLPSISSSIFKNESSSTTSTLSGKSIGRSEQY I SPDVEAFNKYMLSKSPEDT
CDC9-Vero
KU 80
GPSDSASNDPLTSFSIRSNA
CDC9-Stool GPSDSASNDPLTSFSIRSNA
GPSDSASNDPLTSFSIRSNA
CDC9-Vero
KU 81
CDC9-Stool VKTNADAGVSMDSSTQSRP S SNVGCDOMDF SLNKG INVSASLDSCVS T STNQKKEK SKKD
-ol00 VKTNADAGVSMDSSTQSRP SSNVGCDOLDF SLTKGINVSANLDSCISTSTDHKKEKSKKD
VKTNADAGVSMDSSTQSRP SSNVGCDQLDF SLTKGINVSANLDSCISTSTDHKKEKSKKD
CDC9-Vero
KU 160
KSRKHYPRIEADSDSEDYVL
CDC9-Stool KSRKHYPRIEADSDSEDYVL
KSRKHYPRIEADSDSEDYVL
CDC9-Vero
KU 197
CDC9-Stool DDSDSDDGKCKNCKYKKKYFALRMRMKQVAMQLIEDL (SEQ ID NO. 13)
DDSDSDDGKCKNCKYKKKYFALRMRMKRVAMQLIEDL (SEQ ID NO. 14)
DDSDSDDGKCKNCKYKKKYFALRMRMKRVAMQLIEDL (SEQ ID NO. 15)
CDC9-Vero

Alineamiento de secuencias aa del gen VP1 de las cepas CDC-9 y KU.
VP1aa
KU 1
CDC9-Stool MGKYNLILSEYLSFVYNSQSAVQIPIYYSSNSELETRCIEFHAKCVDNSKKGLSLKPLFE

MGKYNLILSEYLSFVYNSQSAVQIPIYYSSNSELEKRCIEFHAKCVDSSKKGMSLKPLFE
MGKYNLILSEYLSEFVYNSQSAVQIPIYYSSNSELEKRCIEFHAKCVDSSKKGMSLKPLFE

CDC9-Vero
VP1aa
KU 80
DCO9- | EYKDVIDNATLLSILSYSYD
CDC9-Stoo EYKDVIDNATLLSILSYSYD
EYKDVIDNATLLSILSYSYD
CDC9-Vero
KU 81
CDC9-S'[OO| KYNAVERKLVSYAKGKPLEADLTANELDYENNKITSELFQSAEEYTDSLMDPAILTSLSS
KYNAVERKLVNYAKGKPLEADLTANELDYENNKITSELFQSAEEYTDSLMDPATILTSLSS
KYNAVERKLVNYAKGKPLEADLTANELDYENNKITSELFQSAEEYTDSLMDPAILTSLSS
CDC9-Vero
KU 160
NLNAVMFWLERHSNDIADAN
CDC9-Stool NLNAVMFWLERHSNDVADAN
NLNAVMFWLERHSNDVADAN
CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
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CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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161

KIYKRRLDLFTIVASTINKYGVPRHNEKYRYEYEVMKDKPYYLVTWANSSIEMLMSVE SH
KIYKRRLDLFTIVASTINKYGVPRHNEKYRYEYEVMKDKPYYLVTWANSSIEMLMSVE SH
KIYKRRLDLFTIVASTINKYGVPRHNEKYRYEYEVMKDKPYYLVTWANSSIEMLMSVE SH

240
EDYLIAKELIVLSYSNRSTL
EDYLIAKELIILSYSNRSTL
EDYLIAKELIILSYSNRSTL

241

AKLVSSPMSILVALIDINGTFITNEELELEFSDKYVKAIVPDQTFDELOEMINNMKKIGL
AKLVSSPMSILVALIDINGTFITNEELELEFSDKYVKAIVPDQIFDELOEMIDNMKKVGL
AKLVSSPMSILVALIDINGTFITNEELELEFSDKYVKAIVPDQIFDELOQEMIDNMKKVGL

320
VDIPRMIQEWLIDCSLEKET

VDIPRMIQEWLVDCSLEKFT
VDIPRMIQEWLVDCSLEKFT

321

LMSKIYSWSFHVGFRKOQKMIDAALDQLKTEY TKDVDDEMYNEY TMLIRDEIVKMLEIPVK
LMSKIYSWSFHVGFRKOQKMIDAALDQLKTEY TEDVDGEMYNEY TMLIRDEIVKMLEVPVK
LMSKIYSWSFHVGFRKOKMIDAALDQLKTEY TEDVDGEMYNEY TMLIRDEIVKMLEVPVK

400
HDDHLLRDSELAGLLSMSSA
HDDHLLRDSELAGLLSMSSA
HDDHLLRDSELAGLLSMSSA

401

SNGESRQIKFGRKTIFSTKKNMHVMDDIAHGKYTPGVIPPVNVDKP IPLGRRDVPGRRTR
SNGESRQLKFGLKTIFSTKKNMHVMDDIAHGRYTPGIIPPVNVDRP IPLGRRDVPGRRTR
SNGESRQLKFGLKTIFSTKKNMHVMDDIAHGRYTPGIIPPVNVDRP IPLGRRDVPGRRTR

480
IIFILPYEYFIAQHAVVEKM
IIFILPYEYFIAQHAVVEKM
IIFILPYEYFIAQHAVVEKM

481

LLYAKHTREYAEFYSQSNQLLSYGDVTRFLSSNSMVLYTDVSQWDSSQHANTQPFRKGIIM
LSYAKHTREYAEFYSQSNQLLSYGDVTRFLSSNSMVLYTDVSQWDSSQHNTQPFRKGIIM
LSYAKHTREYAEFYSQSNQLLSYGDVTRFLSSNSMVLYTDVSQWDSSQHNTQPFRKGIIM

560
GLDMLSNMTNDPKVVQALNL
GLDMLSNMTNDPKVIQTLNL
GLDMLSNMTNDPKVIQTLNL

561

YKQTQINLMDSYVQIPDGNVIKKNQYGAVASGEKQTKAANS IANLALIKTVLSRIANKY S
YKQTQINLMDSYVQIPDGNVIKKIQYGAVASGEKQTKAANSIANLALIKTVLSRIANKYS
YKQTQINLMDSYVQIPDGNVIKKIQYGAVASGEKQTKAANSTANLALIKTVLSRIANKYS
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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640
FITKITIRVSGDDNYAVLOFN
FITKITIRVDGDDNYAVLOFN
FITKIIRVDGDDNYAVLOFN

641

TDLTKOMIQDVSNDVRYIYFRMNAKVKALVSTVGIEIAKRYLAGGKIFFRAGINLLNNEK
TDVTKQMVQDVSNDVRHIY SRMNAKVKALVSTVGIEIAKRY IAGGKIFFRAGINLLNNEK
TDVTKOMVODVSNDVRHIY SRMNAKVKALVSTVGIEIAKRY IAGGKIFFRAGINLLNNEK

720
RGOSTOWDQAATLYSNYIVN
RGOSTOWDQAAILYSNYIVN
RGOSTOWDQAAILYSNYIVN

721

KLRGFETDREFILTKIIQMTSVAITGSLRLFPSERVLTTNSTFKVFDSEDFITIEYGTTDD
KLRGFETDREFILTKIIQMTSVAITGSLRLEFPSERVLTTNSTFKVFDSEDFITIEYGTTDD
KLRGFETDREFILTKIIQMTSVAITGSLRLFPSERVLTTNSTFKVFDSEDFITEYGTTDD

800
EVYIQRAFMSLSSQKSGIAD
EVYTIQRAFMSLSSQKSGIAD
EVYIQRAFMSLSSQKSGIAD

801

EIASSQTFKNYVSKLSDQLLVSKNVIVSKGIAVTEKAKLNSYAPIYLEKRRAQISALLTM
EIASSQTFKNYVNKLSDOLLISKNVIVSKGIAVTEKAKLNSYAPVYLEKRRAQISALLTM
ETASSQTFRNYVNKLSDQLLISKNVIVSKGIAVTEKAKLNSYAPVYLEKRRAQISALLTM

880
LOKPVSFKSNKNTINEILRD
LOKPVSFKSNKITINDILRD
LOKPVSFKSNKITINDILRD

881

IKPFFVTTEDNLPIQYRKFMPTLPDNVQYVIQCIGSRTYQIEDSGSKSSISKLISKYSVY
IKPFFVTSEANLPIQYRKFMPTLPDNVQYVIQCIGSRTYQIEDSGSKSSISKLISKYSVY
IKPFFVTSEANLPIQYRKFMPTLPDNVQYVIQCIGSRTYQIEDSGSKSSISKLISKYSVY

960
KPSIEELYKVISLREQEIQL
KPSIEELYKVISLREQEIQL
KPSIEELYKVISLREQEIQL

YLVSLGVPLVDASAYVASRIYSQDKYKILESYVYNLLSINYGCYQLFDFNSPDLEKLIRI
YLVSLGVPPVDAGTYVGSRIYSODKYKILESYVYNLLSINYGCYQLFDFNSPDLEKLIRT
YLVSLGVPPVDAGTYVGSRIYSQODKYKILESYVYNLLSINYGCYQLFDFNSPDLEKLIRI

1040
PFKGKIPAVTFILHLYAKLE
PFKGKIPAVTFILHLYAKLE
PFKGKIPAVTFILHLYAKLE
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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1041

IINYAIKNRAWISVFCNYPKSEMIKLWKKMWSITALRSPY
IINHAIRKNGAWISLFCNYPKSEMIKLWKKMWNITALRSPY
IINHATKNGAWISLFCNYPKSEMIKLWKKMWNITALRSPY

1088
TSANFFQD (SEQ ID NO. 16
TSANFFQD (SEQ ID NO. 17
TSANFFQD (SEQ ID NO. 18

Alineamiento de secuencias aa del gen VP2 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02.

VP2aa
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

VP2aa
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

1

MAYRKRGTKREDLPQONERLQEKEIENNIDVTMENKNKNINKNNNKNNNR
MAYRKRGTKREDLPQONERLOEKEIENNIDVTMENKNKN INKNNNRNNNR
MAYRKRGTKREDLPQONERLQEKE IENNIDVTMENKNKN INKNNNRNNNR

80
KOOLSDKVLLOKEEITITDVODDIKITDEVK
KOOLSDKVLSQKEEIITDVQDDIKITDEVK
KOOLSDKVLSQKEEIITDVQDDIKITDEVK

81

KSSKEESKQLLEILKTKEDHQKEVQYEILOKTIPTFEPKESILKKLEDIR
KSSKEESKQLLEILKTKEDHQKEVQYEILOKTIPTFEPKESILKKLEDIR
KSSKEESKQLLEILKTKEDHQKEVQYEILOKTIPTFEPKESILKKLEDIR

160
PEQAKKQOMKLFRIFEPRQLPIYRANGEKEL
PEQAKKQMKLFRIFEPROLPIYRANGEKEL
PEQAKKQMKLFRIFEPRQLPIYRANGEKEL

161

RNRWYWKLKKDTLPDGDYDVREYFLNLYDQILIEMPDY LLLKDMAVENKN
RNRWYWKLKKDTLPDGDYDVREYFLNLYDQILIEMPDY LLLKDMAVENKN
RNRWYWKLKKDTLPDGDYDVREYFLNLYDQILIEMPDY LLLKDMAVENKN

240
SRDAGKVVDSETASICDAIFODEETEGVIR
SRDAGKVVDSETASICDAIFQDEETEGVIR
SRDAGKVVDSETASICDAIFQDEETEGVIR

241

RFIADMROQIQADRNIVNYPSILHP IDHAFNEYFLNHQLVEPLNNDIIEFN
REIADMRQOIQADRNIVNYPSILHP IDHAFNEYFLNHQLVEPLNNDIIEFN
REIADMRQQIQADRNIVNYPSILHP IDHAFNEYFLNHQLVEPLNNDIIFN

320
YIPERIRNDVNYILNMDMNLPSTARYIRPN
YIPERIRNDVNYILNMDMNLPSTARYIRPN
YIPERIRNDVNYILNMDMNLPSTARYIRPN

321

LLODRLNLHDNFESLWDTITTSNYILARSVVPDLKEKELVSTEAQIQKMS
LLODRLNLHDNFESLWDTITTSNYILARSVVPDLKEKELVSTEAQIQKMS
LLODRLNLHDNFESLWDTITTSNYILARSVVPDLKEKELVSTEAQIQKMS
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Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
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400
ODLQLEALTIQSETQFLAGINSQAANDCFK
ODLQLEALTIQSETQFLAGINSQAANDCFK
ODLQLEALTIQSETQFLAGINSQAANDCFK

401

TLIAAMLSQRTMSLDFVTTNYMSLISGMWLLTVIPNDMFLRESLVACELA
TLIAAMLSQRTMSLDFVTTNYMSLISGMWLLTVIPNDMFLRESLVACELA
TLIAAMLSQRTMSLDFVTTNYMSLISGMWLLTVIPNDMFLRESLVACELA

480
IINTIVYPAFGMQRMHYRNGDPQTPFQIAE
IINTIVYPAFGMORMHYRNGDPQTPFQIAE
IINTIVYPAFGMORMHYRNGDPQTPFQIAE

481
QQIQONFQVANWLHF INNNRFROQVVIDGVLNQTLNDNIRNGQVINQLMEAL

QOIONFOVANWLHF INNNRFROVVIDGVLNQTLNDNIRNGQOVINQLMEAL
QOIQONFQVANWLHF INNNRFROVVIDGVLNQTLNDNIRNGQOVINQLMEAL

560
MOLSROQOFPTMPVDYKRSIQRGILLLSNRL
MOLSRQOFPTMPVDYKRSIQRGILLLSNRL
MOLSROOFPTMPVDYKRSIQRGILLLSNRL

561

GOLVDLTRLLSYNYETLMACITMNMOHVQOTLTTERLOLTSVTSLCMLIGN
GQLVDLTRLLSYNYETLMACITMNMOHVQTLTTERLQLTSVTSLCMLIGN
GOLVDLTRLLSYNYETLMACITMNMOHVQOTLTTERLOLTSVTSLCMLIGN

640
TTVIPSPQTLFHYYNINVNFHSNYNERIND
TTVIPSPQTLFHYYNVNVNFHSNYNERIND
TTVIPSPQTLFHYYNVNVNFHSNYNERIND

641

AVAIITAANRLNLYQKKMKSIVEDF LKRLOIFDVPRVPDDOMYRLRDRLR
AVAIITAANRLNLYQKKMKSIVEDFLKRLQIFDVPRVPDDOMYRLRDRLR
AVATIITAANRLNLYQKKMKSIVEDFLKRLOIFDVPRVPDDOMYRLRDRLR

720
LLPVERRRLDIFNLILMNMEQIERASDKIA
LLPVERRRLDIFNLILMNMEQIERASDKIA
LLPVERRRLDIFNLILMNMEQIERASDKIA

721

QGVIIAYRDMOLERDEMYGEFVNIARNLDGYQQINLEELMRTGDYGQITTM
QGVIIAYRDMQLERDEMYGFVNIARNLDGYQQINLEELMRTGDYGQITTM
QGVIIAYRDMOLERDEMYGFVNIARNLDGYQQINLEELMRTGDYGQITTM
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CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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800
LLNNQPVALVGALPFVTDSSVISLIAKLDA
LLNNQPVALVGALPFVTDSSVISLIAKLDA
LLNNQPVALVGALPFVTDSSVISLIAKLDA

801

TVFAQIVKLRKVDTLKPILYKINSDSNDFYLVANYDWIPTSTTKVYKQVP
TVFAQIVKLRKVDTLKPILYKINSDSNDFYLVANYDWIPTSTTKVYKQVP
TVFAQIVKLRKVDTLKPILYKINSDSNDFYLVANYDWIPTSTTKVYKQVP

880
QPFDFRASMHMLTSNLTFTVYSDLLSFVSA
QPFDFRASMHMLTSNLTFTVYSDLLSFVSA
QPFDFRASMHMLTSNLTFTVYSDLLSFVSA

900
DTVEPINAIAFDNMRIMNEL (SEQ ID NO. 19)
DTVEPINAIAFDNMRIMNEL (SEQ ID NO. 20)
DTVEPINAIAFDNMRIMNEL (SEQ ID NO. 21)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP3 de las cepas CDC-9 y DS-1.

VP3aa
DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

VP3aa
DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1

CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

1

MKVLALRHSVAQIYADTQVYTHDDSKDDYENAFLISNLTTHNILYLNYSVKTLQILNKSG
MKVLALRHSVAQVYADTQVYTHDDSKDEYENAFLISNLTTHNILYLNYNVKTLQILNKSG
MKVLALRHSVAQVYADTQVYTHDDSKDEYENAFLISNLTTEHNILYLNYNVKTLQILNKSG

80
IAATEIQKIDELFTLIRCNF
IAATEIQKIDELFTLIRCNF
IAATEIQKIDELFTLIRCNF

81

TYDYIDDVVYLHDYSYYANNEIRTDQYWVTKTNIEDYLLPGWKLTYVGYNGSDTRGHYNE
TYDYIDNVVYLHDYSYYTNNEIRTDQHWITKTNIEDYLLPGWKLTYVGYNGSDTRGHYNF
TYDYIDNVVYLHDYSYYTNNEIRTDQHWITKTNIEDYLLPGWKLTYVGYNGSDTRGHYNF

160
SFRCONAATDDDVIIEYIYS
SFRCONAATDDDAIIEYIYS
SFRCONAATDDDAIIEYIYS

161

NELDFONFILKKIKERMTTSLP IARLSNRVFRDKLFKTLSVNHDKVVNVGPRNESMETFL
DELDFQSFILKKIKERMTTSLP IARLSNRVFRDKLFKTLSVNHDKVVNIGPRNESMETEFL
DELDFQSFILKKIKERMTTSLP IARLSNRVFRDKLFKTLSVNHDKVVNIGPRNESMETEFL

240
DHPSIKQFSNGPYLVKDTIK

DYPSIKQFSNGPYLVKDTIK
DYPSIKQFSNGPYLVKDTIK
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CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero

DS-1

ES 2723776 T3

241

LKQERWLGKRLSQFDIGQYKNMLNVLTTLYQYYDMYHEKP ITYMIGSAPSYWIYDVKQYS
LKQERWLGKRLSQFDIGQYKNMLNVLTTLYQYYDIYHEKP IVYMIGSAPSYWIYDVKQYS
LKQEFRWLGKRLSQFDIGQYKNMINVLTTLYQYYDIYHEKP IVYMIGSAPSYWIYDVKQYS

320
DLKFETWDPLDTPYSNLHHK
NLKFETWDPLDTPYSNLHHK
NLKFETWDPLDTPYSNLHHK

321

ELFYINDVOKLKDNSILYIDIRTDRGNMDWKEWRKVVEGQTADNLHIAYKYLSTGKAKIC
ELFYMNDVOKLKDNSILYIDIRTDRGTVDWKEWRKIVERQTIDNLHIAYKYLSTGKAKVC
ELFYMNDVOKLKDNSILYIDIRTDRGTVDWKEWRKIVERQTIDNLHIAYKYLSTGKAKVC

400
CVKMTAMDVELP ISAKLLHH
CVKMTAMDLELPISAKLLHH
CVKMTAMDLELPISAKLLHH

401

PTTEIRSEFYLMMDIWDSKNIKRFIPKGVLYSYINNTITENVF IQOPFKLKTLKNEYVIA
PTTEIRSEFYLVMDIWDSKNIKRFIPKGVLYSYINNTITENVFIQOPFKLKTLKNEYITA
PTTEIRSEFYLVMDIWDSKNIKRFIPKGVLYSYINNTITENVFIQOPFKLKTLKNEYITA

480
LYALSNDLNNREDVVKLINN
LYALSNDFNNREDVVKLINN
LYALSNDFNNREDVVKLINN

481

OKRALITVRINNTFKDEPKVGFKNIYDWTFLPTDFEMNGSIITSYDGCLGIFGLSISLAS
QKKALMTVRINNTFKDEPKVGFKNIYDWTFLPTDFETNGSIITSYDGCLGIFGLSISLAS
OKKALMTVRINNTFKDEPKVGFKNIYDWTFLPTDFETNGSTIITSYDGCLGIFGLSISLAS

560
KPTGNNHLFILSGTDKYFKL
KPTGNNHLFILSGTDKYFKL
KPTGNNHLFILSGTDKYFKL

561

DOFANHMSISRRSHQIRFSESATSYSGY IFRDLSNNNFNLIGTNVENSVSGHVYNALIYY
DOFANHMSISRRSHQIRFSESATSY SGY IFRDLSNNNFNLIGTNVENSVSGHVYNALIYY
DOFANHMSISRRSHQIRFSESATSYSGY IFRDLSNNNFNLIGTNVENSVSGHVYNALIYY

640
RYNYSFDLKRWIYLHSTGKA
RYNYSFDLKRWIYLHSTGKA
RYNYSFDLKRWIYLHSTGKA

641

SIEGGKYYEHAPTELIYACRSAREFAKLODDLTVLRYSNEIENYINKVYSITYADDPNYF
SIEGGKYYEHAPIELIYACRSAREFAKLODDLTVLRYSNEIENYINRVYSITYADDPNYF
SIEGGKYYEHAPTELIYACRSAREFAKLODDLTVLRYSNEIENYINRVYSITYADDPNYF
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero
DS-1
CDC9-Stool
CDC9-Vero

DS-1
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

720
IGIKFKNIPYKYNVKVPHLT
IGVKFKNIPYKYNVKVPHLT
IGVKFKNIPYKYNVKVPHLT

721

FGVLNISEQMLPDATATILKKFKNELFGMDITTSYTYMLSDEVYVANISGVLSTYFKIYNA
FGVLNISEQMLPDVITILKRFKNELFGMEVTTSYTYMLSDEVYVANISGVLSTYFKIYNA
FGVLNISEQMLPDVITILKRFKNELFGMEVTTSY TYMLSDEVYVANISGVLSTYFKIYNA

800

FYKEQITFGQSRMEIPHVTL

FYKEQITFGQSRMEIPHVTL

FYKEQITFGQSRMEFIPHVTL

835

SFSNEKTVRIDTTKLYIDSIYLRKIKGDTV FDMTE (SEQ ID NO. 22)
SFSNEKTVRIDTTKLYIDSIYLRKIKGNTV FDMTG (SEQ ID NO. 23)
SFSNEKTVRIDTTKLYIDSIYLRKIKGNTV FDMTG (SEQ ID NO. 24)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP4 de las cepas CDC-9 y KU.

VP4aa
KU

CDC9-Stool

CDC9-Vero

VP4aa
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

1
MASLIYROLLTNSYSVDLHDEIEQIGSEKTONVTVNPGPFAQTRYAPVNWGHGEINDSTT
MASLIYRQLLTNSYSVDLYDEIEQIGSGKTONVTINPGPFAQTRYAPVNWGHGEINDSTT

MASLIYRQLLTNSYSVDLYDEIEQIGSGKTQONVTINPGPFAQTRYAPVNWDHGEINDSTT

80
VEPILDGPYQPTTFKPLTDY
VEPILDGPYQPTTFTPPNDY
VEPILDGPYQPTTFTPPNDY

81

WILINSNTNGVVYESTNNSDFWTAVVAVEPHVNPVDRQY TVFGENKQFNVRNDSDKWKEL
WILINSNTNGVVYESTNNSDFWTAVVAIEPHVTPVDRQYMIFGESKQFNVSNDSNKWKE L
WILINSNTNGVVYESTNNSDFWTAVVAIEPHVTPVDRQYMIFGE SKQFNVSNDSNKWKEFL

160
EMFRGSSONEFYNRRTLTSD
EMFRSSSQNEFYNRRTLTSD
EMFRSSSONEFYNRRTLTSD

16l

TKLVGILKYGGRIWTFHGETPRATTDSSNTANLNDISIIIHSEFYITPRSQESKCNEYIN
TRLVGILKYGGRVWTFHGETPRATTDSSSTANLNNISITIHSEFYIIPRSQESKCNEYIN
TRLVGILKYGGRVWTFHGETPRATTDSSSTANLNNISITIHSEFYITIPRSQESKCNEYIN

240
NGLPPIQONTRNVVPLSLSSR
NGLPPIQNTRNVVPLPLSSR
NGLPPIQNTRNVVPLPLSSR
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CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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241

SIQYKRAQVNEDITISKTSLWKEMQCNRDI ITRFKFGNSIVKLGGLGYKWSETISYKAANY
SIQYKRAQVDEDIIVSKTSLWKEMQYNRDI I TRFKFGNSIVKMGGLGYKWSEISYKAANY
SIQYKRAQVDEDIIVSKTSLWKEMOYNRDI I IRFKFGNSIVKMGGLGYKWSEISYKAANY

320
QYNYLRDGEQVTAHTTCSVN
QYNYLRDGEQVTAHTTCSVN
QYNYLRDGEQVTAHTTCSVN

321

GVNNFSYNGGSLPTDFSVSRYEVIKENSYVYVDYWDDSKAFRNMVYVRSLAANLNSVKCT
GVNNFSYNGGSLPTDFGISRYEVIKENSYVYVDYWDDSKAFRNMVYVRSLAANLNSVRCT
GVNNF SYNGGFLPTDFGISRYEVIKENSYVYVDYWDDSKAFRNIVYVRSLAANLNSVRCT

400
GGSYNFSIPVGAWPVMNGGA
GGSYDFSIPVGAWPVINGGA
GGSYHFSLPVGAWPVINGGA

401

VSLHFAGVTLSTQFTDFVSLNSLRFRFSLTVDEPSFSILRTRTVNLYGLPAANPNNGNEY
VSLHFAGVTLSTQF TDFVSLNSLRFRFSLTVDEPPFSILRTRTVNLYGLPAANPNNGNEY
VSLHFAGVTLSTQFTDFVSLNSLRFRFSLTVDEPPFSILRTRTVNLYGLPAANPNNGNEY

480
YEISGRFSLISLVPTNDDYQ
YEISGRFSLISLVPTNDDYQ
YEISGRFSLISLVPTNDDYQ

481

TPIMNSVTVRODLERQLTDLREEFNSLSQEIAMSQLIDLALLPLDMF SMFSGIKSTIDLT
TPIMNSVTVRODLERQLTDLREEFNSLSQEIAMAQLIDLALLPLDMF SMFSGIKSTIDLT
TPIMNSVTVRODLERQLTDLREEFNSLSQEIAMAQLIDLALLPLDMFSMFSGIKSTIDLT

560
KSMATSVMKKFRKSKLATSI
KSMATSVMKKFRKSKLATSI
KSMATSVMKKFRKSKLATST

561

SEMTNSLSDAASSASRSVSIRSNISTISNWTNVSNDVSNVTNSLSDISTQTSTISKNLRL
SEMTNSLSDAASSASRNVSIRSNLSAISNWTINVSNDVSNVTNSLNDISTQTSTIGKKLRL
SEMTNSLSDAASSASRNVSIRSNLSAISNWTNVSNDVSNVTINSLNDISTQTSTIGKKLRL

640
KEMITQTEGMSFDDISAAVL
KEMITQTEGMSFDDISAAVL
KEMITQTEGMSFDDISAAVL

641

KTKIDMSTQIGKNTLPDIVTEASEKFIPKRSYRILKDDEVME INTEGKVFAYKIDTLNEV
KTKIDMSTQIGKNTLPDIVTEASEKFIPKRSYRILKDDEVME INTEGKFFAYKINTFDEV
KTKIDMSTQIGKNTLPDIVTEASEKF IPKRSYRILKDDEVME INTEGKFFAYKINTFDEV
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CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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720
PFDVNKFAELVTNSPVISAT

PFDVNKFAELVTDSPVISAT
PFDVNKFAELVTIDSPVISAT

721

IDFKTLKNLNDNYGITRIEALNLIKSNPNVLRNF INQNNP
IDFKTLKNLNDNYGITRTEALNLIKSNPNMLRNE INONNP
IDFKTLKNLNDNYGITRTEALNLTIKSNPNMLRNE INQNNP

775
IIRNRIEQLILQCKL (SEQ ID NO. 25)
IIRNRIEQLILQCKL (SEQ ID NO. 26)
TIRNRIEQLILQCKL (SEQ ID NO. 27)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP6 de las cepas CDC-9 y KU.

VP6aa
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero
VP6aa
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

PIEVLLOLONL LAUARURN L VEGSLL LNV OUL LYY INYILV LPINGINUE Y 1o LU LE LRI
MEVLYSLSKTLKDARDKIVEGTLYSNVSDLIQOFNOMIVTMNGNDFQTGGIGNLP TRNW®
MEVLYSLSKTLKDARDKIVEGTLYSNVSDLIQOFNOMIVTMNGNDFQTGGIGNLP TRNW®

80
FDFGLLGTTLLNLDANYVEN
FDFGLLGTTLLNLDANYVET
FDFGLLGTTLLNLDANYVET

81

ARTTIEYFIDFIDNVCMDEMAREAQRNGVAPQSEALGKLAGIKFKRINFDNSSEY IENWN
ARTTIEYFIDFIDNVCMDEMARESQRNGVAPQSEALRKLAGIKFKRINFNNSSEY IENWN
ARTTIEYFIDFIDNVCMDEMVRESQRNGVAPQSEALRKLAGIKFKRINFNNSSEY IENWN

160
LONRROQRTGFVFHKPNIFPY
LONRRORTGFVFHKPNIFPY
LONRRQRTGFVFHKPNIFPY

16l

SASFTLNRSQPMHDNLMGTMWLNAGSEIQVAGFDY SCAINAPANIQOFEHIVQLRRALTT
SASFTLNRSQPMHDNLMGTMWLNAGSEIQVAGFDY SCALNAPANIQOFEHIVQLRRALTT
SASFTLNRSQPMHDNLMGTMWLNAGSEIQVAGFDY SCALNAPANIQOFEHIVQLRRALTT

240
ATITLLPDAERFSFPRVINS
ATITLLPDAERFSFPRVINS
ATITLLPDAERFSFPRVINS

241

ADGATTWFEFNPVILRPNNVEVEFLLNGOIINTYQARFGTITIARNFDTIRSLFQLMRPPNM
ADGATTWFFNPIILRPNNVEVEFLLNGQIINTYQARFGTIVARNFDTIRLSFQLMRPPNM
ADGATTWFEFNPIILRPNNVEVEFLLNGOQIINTYQARFGTIVARNFDTIRLSFQLMRPPNM

320
TPAVNALFPQAQPFQHHATV
TPAVNALFPQAQPFQHHATV
TPAVNALFPQAQPFQHHATV
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CDC9-Vero
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321

GLTLRIESAVCESVLADANETLLANVTAVRQEYAIPVGPVFPPGMNWTELITNYSPSRED
GLTLRIESAVCESVLADANETLLANVTAVROQEYAIPVGPVFPPGMNWTELITNYSPSRED
GLTLRIESAVCESVLADANETLLANVTAVRQEYAIPVGPVFPPGMNWTELITNYSPSRED

397
NLORVFTVASTIRSMLIK (SEQ ID NO. 28)
NLORVFTVASIRSMLIK (SEQ ID NO. 29)
NLORVFTVASIRSMLIK (SEQ ID NO. 30)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP7 de las cepas CDC-9 y KU.

VP7aa
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

1

MYGIEYTTILIFLISIILLNYILKSVTRIMDYIIYRFLLITVALFALTRAQNYGLNLPIT
MYGIEYTTILIFLISIILLNYILKSVTRIMDYIIYRFLLIFVALFALTKAQNYGLNIPIT
MYGIEYTTILIFLISIILLNYILKSVTRIMDYIIYRFLLIFVALFALTKAQNYGLNIPIT

80
GSMDTVYTNSTQEEVFLTST
GSMDTVYSNSTREEVFLTST
GSMDTVYSNSTREEVFLTST

81

LCLYYPTEASTQINDGDWKDSLSQMF LTKGWPTGSVYFKEYSSIVDFSVDPQLYCDYNLY
LCLYYPTEASTQISDGEWKDSLSQMFLIKGWPTGSVYFKEYSNIVDFSVDPQLYCDYNLV
LCLYYPTEASTQISDGEWKDSLSQMF LIKGWPTGSVYFKEYSNIVDF SVDPQLYCDYNLV

160
LMKYDQSLELDMSELADLIL

LMKYDQSLELDMSELADLIL
LMKYDQSLELDMSELADLIL

161

NEWLCNPMDITLYYYQQSGESNKWISMGSSCTVKVCPLNTQTLGIGCQTTNVDSFEMVAE
NEWLCNPMDITLYYYQQSGESNKWISMGSSCTVKVCPLNTQTLGIGCQTTNVDSFETVAE
NEWLCNPMDITLYYYQQSGESNKWISMGSSCTVKVCPLNTQTLGIGCQTTNVDSFETVAE

240
NEKLAIVDVVDGINHKINLT
NEKLAIVDVVDGINHKINLT
NEKLAIVDVVDGINHKINLT

241

TTTCTIRNCKKLGPRENVAVIQVGGSNVLD ITADPTTNPQTERMMRVNWKKWWOVEYTIV
TTTCTIRNCKKLGPRENVAVIQVGGANILDITADPTTNPQIERMMRVNWKRWWQVEYTIV
TTTCTIRNCKKLGPRENVAVIQVGGANILDITADPTTNPQIERMMRVNWKRWWOVEYTIV

320
DYINQIVQVMSKRSRSLNSA
DYINQIVQVMSKRSRSLNSA
DYINQIVQVMSKRSRSLNSA
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CDC9-Vero
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346
DYINQIVQVMSKRSRSLNSAAFYYRV
DYINQIVQVMSKRSRSLNSAAFYYRV
DYINQIVQVMSKRSRSLNSAAFYYRV

(SEQ ID NO. 31)
(SEQ ID NO. 32)
(SEQ ID NO. 33)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP1 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02.

NSP1nt
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero
NSP1nt

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)

CDC9-Stool

1

GGCTTTTTTTATGAAAAGTCTTGCTGGAAGCCATGGCTACTTTCAAAGATGCTTG
GGCTTTTTTTTTGAAAAGTCTTCTGGAAGCCATGGCTACTTTCAAAGATGCTTG
GGCTTTTTTTTTGAAAAGTCTTCTGGAAGCCATGGCTACTTTCAAAGATGCTTG

20
TTATTATTATAAGAGAATTAACAAATTGAATCATGC
TTATTATTATAAGAGAATTAACAAATTGAATCATGC
TTATTATTATAAGAGAATTAACAAATTGAATCATGC

91
AGTCTTGAAGTTAGGAGTTAATGATACATGCAGACCATCACCTCCGACCAAATA

AGTCTTGAAGTTAGGAGTTAATGATACATGCAGACCATCACCTCCGACCAAATA
AGTCTTGAAGTTAGGAGTTAATGATACATGCAGACCATCACCTCCGACCAAATA

180
TAARAGGATGGTGTCTGGACTGTTGCCAACACACTGA
TARAGGATGGTGTCTGGACTGTTGCCAACACACTGA
TAAAGGATGGTGTCTGGACTGTTGCCAACACACTGA

181
CTTAACTTACTGTCGAGGTTGTACCATGTATCATGTATGTCAGTGGTGTAGTCA

CTTAACTTACTGTCGAGGTTGTACCATGTATCATGTATGTCAGTGGTGTAGTCA
CTTAACTTACTGTCGAGGTTGTACCATGTATCATGTATGTCAGTGGTGTAGTCA

270
ATATGATAGATGCTTTCTTGATAATCAACCACATCT
ATATGATAGATGCTTTCTTGATAGTCAACCACATCT
ATATGATAGATGCTTTCTTGATAGTCAACCACATCT

271
ATTGAGAATGAGAACTTTCAAGAATCAAGTGACGAAAAATCGATTTAATGAATTT

ATTGAGAATGAGAACTTTCAAGAATGAAGTGACGAAARATGATTTAATGAATTT
ATTGAGAATGAGAACTTTCAAGAATGAAGTGACGAAAAATGATTTAATGAATTT

360
AATTGACATGTATAATATATTATTTCCTATAAATCA

GATTGACATGTATAATATATTATTTCCTATAAATCA

GATTGACATGTATAATATATTATTTCCTATAAATCA

361

AAGAATAGTAGATAAATTTATTAGTAGTACAAGACAACATAAATGTAGAAATGA
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CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

ES 2723776 T3

AAGAATAGTAGACAAATTTATTAGTAGTACAAGACAACATAAATGTAGAAATGA

AAGAATAGTAGACAAATTTATTAGTAGTACAAGACGACATAAATGTAGAAATGA

450
ATGTATGACACAGTGGTATAATCACCTATTGATGCC

ATGTATGACACAGTGGTATAATCACCTATTGATGCC

ATGTATGACACAGTGGTATAATCACCTATTGATGCC

451
AATAACATTACAATCTCTATCAATTGAATTAGATGGTCGATGTTTATTACGTATT
AATAACATTACAATCTCTATCAATTGAATTAGATGGTGATGTTTATTACGTATT

AATAACATTACAATCTCTATCAATTGAATTAGATGGTGATGTTTATTACGTATT

540
TGGATATTATGATAGTATGCGTGACATTAATCAAAC
TGGATATTATGATAGTATGCGTGACATTAATCAAAC
TGGATATTATGATAGTATGCGTGACATTAATCAAAC

541

TCCATTCTCATTTACAAATTTAATAGATATGTATGATAAGTTGCTACTTGATAA
TCCATTCTCATTTACAAATTTAATAGATATGTATGATAAGTTGCTACTTGATAA
TCCATTCTCATTTACAAATTTAATAGATATGTATGATAAGTTGCTACTTGATAA

630
TGTAAATTTTAATCGAATGTCATTCTTACCAGTAGC
TGTAAATTTTAATCGAATGTCATTCTTACCAGTAGC
TGTAAATTTTAATCGAATGTCATTCTTACCAGTAGC

631

ATTACAACAAGAATATGCACTCAGATATTTTTCAAAATCAAGGTTTATTAGTGA
ATTACAACAAGAATATGCACTCAGATATTTTTCAAAATCAAGGTTTATTAGTGA
ATTACAACAAGAATATGCACTCAGATATTTTTCAAAATCAAGGTTTATTAGTGA

720
AAAGAGGAAATGTATTAGTGATTTACATTTTTCCAC
AAAGAGGAAATGTATTAGTGATTTACATTTTTCCAC
AAAGAGGAAATGTATTAGTGATTTACATTTTTCCAC

721

TAATGTAATAGAAAATTTACACAATCCAAGTTTTAAAATACAAATTACACGTAA
TAATGTAATAGAAAATTTACACAATCCAAGTTTTAAAATACAAATTACACGTAA
TAATGTAATAGAAAATTTACACAATCCAAGTTTTAAAATACAAATTACACGTAA

810
TTGTAGTGAATTATCTTCTGATTGGAACGGAGCATG
TTGTAGTGAATTATCTTCTGATTGGAACGGAGCATG
TTGTAGTGAATTATCTTCTGATTGGAACGGAGCATG
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CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

811

CAAACTTGTTAAAGATATGAGTACTTATTTTAATGTGCTARAAACATCACATAT
TAAACTTGTTAAAGATATGAGTACTTATTTTAATGTGCTAAAAACATCACATAT
TAAACTTGTTAAACGATATGAGTACTTATTTTAATGTGCTAAAAACATCACATAT

900
TGAATTTTATAGTATTTCAACCAGATGTAGAATGTT
TGAATTTTATAGTATTTCAACCAGATGTAGAATGTT
TGAATTTTATAGTATTTCAACCAGATGTAGAATGTT

901

TACGCAGCATAAACTTAAAATAGCATCCAAACATATAAAACCAAATTATGTAAC
TACGCAGCATAAACTTAAAATAGCATCTAAACATATAAAACCAAATTATGTAAC
TACGCAGCATAAACTTAAAATAGCATCTAAACATATAAAACCAAATTATGTAAC

9290
ATCAAATCATAGAACATCAGCGACTGAGGTGCATAA
ATCAAATCATAGAACATCAGCGACTGAGGTGCATAA
ATCAAATCATAGAACATCAGCGACTGAGGTGCATAA

991

CTGTAAATGGTGCTCAATTAATAACGGTTATACTGTATGGAATGATTTTAGAAT
CTGTAAATGGTGCTCAATTAATAACGGTTATACTGTATGGAATGATTTTAGAAT
CTGTAAATGGTGCTCAATTAATAACGGTTATACTGTATGGAATGATTTTAGAAT

1080
TAAGAAGATATATGATAACATTTTCAATTTTCTACG

TAAGAAGATATATGATAACATTTTCAATTTTCTACG
TAAGAAGATATATGATAACATTTTCAATTTTCTACG

1081

AGCTTTAGTCAAATCAAATTCTAATATTGGACATTGTTCGTCGCAGGAAAAGAT
AGCTTTAGTCAAATCAAATTCTAATATTGGACATTGTTCGTCGCAGGAAARGAT
AGCTTTAGTCAAATCAAATTCTAATATTGCACATTCTTCGTCGCAGGAAAAGAT

1170
ATATGAACATATTAAAGATGTTCTGGATGTATGTGA
ATATGAACATATTAAAGATGTTCTGGATGTATGTGA
ATATGAACATATTAAAGATGTTCTGGATGTATGTGA

1171

TGATGAAAAATGGAAAATGGCGGTAGCGGAAATATTTAATTGTTTAGAACCAGT
TGATGAAAAATGGAAAATGGCGGTAGCGGAAATATTTAATTGTTTAGGACCAGT
TGATGAAAAATGGAAAATGGCGGTAGCGGAAATATTTAATTGTTTAGGACCAGT

1260
AGAACTTGATACTGTTAAATATGTTCTGTTTAATCA
AGAACTTGATACTGTTAAATATGTTATGTTTAATCA
AGAACTTGATACTGTTAAATATGTTATGTTTAATCA

1261

TGAGGTAAATTGGGATGTTATTAATTTATTAGTTCAGAGCGTTGGTAAAGTACC
TGAGGTAAATTGGGATGTTATTAATTTATTAGTTCAGAGCGTTGGTAAAGTACC
TGAGGTAAATTGGGATGTTATTAATTTATTAGTTCAGAGCGTTGGTAAAGTACC
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Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero

ES 2723776 T3

1350
ACAAATACTGACTTTAAATGACATTATCATAATCAT
ACAAATACTGACTTTAAATGACATTATCATAATCAT
ACAAATACTGACTTTAAATGACATTATCATAATCAT

1351

GAAATCTATCATATATGAGTGGTTTGATATCAGATATATGAGGAATACACCAAT
GAAATCTATCATATATGAGTGGTTTGATATCAGATATATGAGGAATACACCAAT
GAAATCTATCATATATGAGTGGTTTGATATCAGATATATGAGGAATACACCAAT

1440
GACTACATTTACAGTTGACAAATTAAGACAGTTATG
GACTACATTTACAGTTGACAAATTAAGACAGTTATG
GACTACATTTACAGTTGACAAATTAAGACAGTTATG

1441

TACAGGAGTGAAGACTGTTGATTATGATTCCGGCATATCTGACGTTGAATAATG
TACAGGAATGAAGACTGTTGATTATGATTCCGGCATATCTGACGTTGAATAATG
TACAGGAATGAAGACTGTTGATTATGATTCCGGCATATCTGACGTTGAATAATG

1530
AAATAGAGATCACATTTGCCACCATAAGACTCCCTG
AAATAGAGATCACATTTGCCACCATAAGACTCCCTG
AAATAGAGATCACATTTGCCACCATAAGACTCCCTG

1531

CACTAGAGTAGCGCCTAGGCAGCATAAAA———TGTG
CACTAGAGTAGCGCCTAGGCAGCATAAAAAAGTGTG
CACTAGAGTAGCGCCTAGGCAGCATAAAAAAGTGTG

1569
ACC (SEQ ID NO. 34)
ACC (SEQ ID NO. 35)
ACC (SEQ ID NO. 36)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP2 de las cepas CDC-9 y KU.

NSP2nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

NSP2nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

1

GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGC-TTACGGTGTAGCCATGGCTGA
GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTCGTAGCCATGGCTGA
GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTGTAGCCATGGCTGA

90
GCTAGCTTGCTTTTGTTATCCTCATTTGGAGARCGA
GCTAGCTTGCTTTTGTTATCCTCATTTGGAGAACGA
GCTAGCTTGCTTTTGTTATCCTCATTTGGAGAACGA

91

TAGCTATAAATTTATTCCTTTTAATAATTTAGCAATAAAATGTATGTTGACAGC
TAGCTATAAATTTATTCCTTTTAATAATTTAGCAATAAAATGTATGTTGACAGC
TAGCTATAAATTTATTCCTTTTAATAATTTAGCAATAAAATGTATGTTGACAGC

180
TAAAGTGGACAAAAAGGATCAAGATAAATTTTACAA
AAAAGTAGATAAAAAAGATCAAGATAAATTTTATAA
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CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

ES 2723776 T3

AAAAGTAGATAAAAAAGATCAAGATAAATTTTATAA

181

TTCTATTATTTATGGAATTGCGCCGCCGCCACAATTTAAARAAACGTTATAATAC
TTCTATTGTTTATGGGATTGCTCCACCACCACAATTTAGAARAACGTTATAATAC
TTCTATTGTTTATGGGATTGCTCCACCACCACAATTTAGARAACGTTATAATAC

270
TAATGACAATTCAAGAGGTATGAATTATGAAACGCC
TAGTGATAATTCGAGAGGAATGAATTACGAAACAAT
TAGTGATAATTCGAGAGGAATGAATTACGAAACAAT

271

TATGTTAATCAAGGTGGCCATATTAATTTGTGAAGCACTTAATTCAATTAAAGT
TATGTTTAATAAGGTGGCTATCTTAATTTGTGAAGCACTTAATTCGATTAAAGT
TATGTTTAATAAGGTGGCTATCTTAATTTGTGAAGCACTTAATTCGATTAAAGT

360
TACTCAATCTGATGTTGCTAATGTTCTTTCAAGAGT
TACACAATCTGAAGTTGCAAATGTTCTTTCAAGAGT
TACACAATCTGAAGTTGCAAATGTTCTTTCAAGAGT

361

GGTTTCTGTTAGACATTTGGAAAATCTGGTTTTAAGAAAAGAAAACCATCAGGA
AGTTTCCGTTAGACATTTGGAAAATCTAGTATTAAGGAAAGAAAATCATCAAGA
AGTTTCCGTTAGACATTTGGAAAATCTAGTATTAAGGAARAGAAAATCATCAAGA

450
TCTGCTGTTTCATTCAAAAGAATTATTATTAAAATC
TGTACTTTTCCATTCGAAAGAACTACTCTTAARATC
TGTACTTTTCCATTCGAAAGAACTACTCTTAARATC

451

CGTTTTAATAGCTATTGGTCAATCGARAGAAATTGAAACTACTGCTACTGCTGA
TGTGTTGATAGCTATTGCTCAGTCAAAAGAAATCGAAACTACTGCTACTGCCGA
TGTGTTGATAGCTATTGGTCAGTCAAAAGAAATCGAAACTACTGCTACTGCCGA

540
AGGAGGAGAAATAGTATTTCAGAATGTAGCTTTTAC
AGGAGGAGAAATAGTATTTCAGAATGCAGCTTTTAC
AGGAGGAGAAATAGTATTTCAGAATGCAGCTTTTAC

541

TATGTGGAAATTAACGTATTTAGATCATAAGTTGATGCCTATTTTGGACCARAAA
TATGTGGAAATTGACGTATTTAGATCATAAATTAATGCCTATTTTGGATCAGAA
TATGTGGAAATTGACGTATTTAGATCATAAATTAATGCCTATTTTGGATCAGAA

630
TTTTATTGAATACAAAATTACAATGAATGAAGATAA
TTTCATTGAATATAAAATTACGTTGAATGAAGATAA
TTTCATTGAATATAAAATTACGTTCAATGAAGATAA

631

ACCAATTTCAGATGTGCATGTTAAGCGAACTTATCGCTGAATTCGAGATGGCAGTA
ACCAATTTCAGATGTATGTGTTAAAGAACTCGTTGCTGAATTAAGATGGCAGTA
ACCAATTTCAGATGTATGTGTTAAAGAACTCGTTGCTGAATTAAGATGGCAGTA
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

720
TAATAGATTTGCTGTAATAACACATGGTAAAGGTCA
TAACAGATTTGCTGTAATAACACATGGTAAAGGTCA
TAACAGATTTGCTGTAATAACACATGGTAAAGGTCA

721

CTATAGAGTTGTTAAATATTCATCAGTTGCTAACCATGCAGATAGAGTGTTTGC
CTATAGAGTTGTTAAATATTCATCAGTTGCTAACCATGCAGATAGAGTATTTGC
CTATAGAGTTGTTAAATATTCATCAGTTGCTAACCATGCAGATAGAGTATTTGC

810
TACATATAAAAATAATGCTAAGAGTGGTAATGTTAT
TACATATAAGAATAATGCTAAGAGTGGTAATACTAC
TACATATAAGAATAATGCTAAGAGTGGTAATACTAC

811

TGACTTTAACTTATTGGACCAAAGAATCATTTGGCAAAATTGGTATGCATTTAC
TGATTTCAATTTGCTAGACCAAAGAATTATTTGGCAAAATTGGTATGCATTTAC
TGATTTCAATTTGCTAGACCARAGAATTATTTGGCAAAATTGGTATGCATTTAC

900
ATCCTCAATGAAACAAGGTTTCACGCTTGATGTATG
ATCTTCAATGAAACAAGGTAATACAATTGATGTATG
ATCTTCAATGAAACAAGGTAATACAATTGATGTATG

901
TAAGAAACTGCTATTTCAAAAGATGAAACAGGAGAGAAACCCATTTAAAGGACT
TAAGAAACTACTCTTTCAAAAGATGAAACAAGAGAARAAATCCGTTCAAAGGATT

TAAGAAACTACTCTTTCAAAAGATGAAACAAGAGAAAAATCCGTTCAAAGGATT

990
GTCAACTGATAGAAAGATGGATGAAGTCTCACGTAT
GTCAACTGATAGAAAAATGGATGAAGTCTCACATGT
GTCAACTGATAGAAAAATGGATGAAGTCTCACATGT

991

TGGAATTTAATTCGCTTTCGATTTGAGAATGATCGATGACGGAGCAAGAATAGAA
TGGAATTTAATTCGCTTTCGATTCAAGAATGATGATGACGAAGCAAGAATAGAR
TGGAATTTAATTCGCTTTCGATTCAAGAATGATGATGACGAAGCAAGAATAGAA

1059
AGCGCTTATGTGACC (SEQ ID NO. 37)
AGCGCTTATGTGACC (SEQ ID NO. 38)
AGCGCTTATGTGACC (SEQ ID NO. 39)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP3 de las cepas CDC-9 y KU.

NSP3nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU

1

GGCTTTTAATGCTTTTCAGTGGTTGCTGCTCAAGATGGAGTCTACTCAGCAGAT
GGCTTTTAATGCTTTTCAGTGGTTGCTGCTCAAGATGGAGTCTACTCAGCAGAT
GGCTTTTAATGCTTTTCAGTGGTTGCTGCTCAAGATGGAGTCTACTCAGCAGAT
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU

ES 2723776 T3

90
GGTAAGTTCTATTATTAATACTTCTTTTGAAGCTGC
GGTAAGCTCTATTATTAACACTTCTTTTGAAGCTGC
GGTAAGCTCTATTATTAACACTTCTTTTGAAGCTGC

91

AGTTGTTGCTGCCACTTCAACATTAGAATTAATGGGTATTCAATATGATTACAA
AGTTGTTGCTGCCACTTCAACATTAGAATTAATGGGTATTCAATATGATTACAA
AGTTGTTGCTGCCACTTCAACATTAGAATTAATGGGTATTCAATATGATTACAR

180
TGAAGTATTTACTAGAGTTAAAAGTAAATTTGATTA
TGAAGTATTTACTAGAGTTAAAAGTAAATTTGATTA
TGAAGTATTTACTAGAGTTAAAAGTAAATTTGATTA

181

TGTAATGGATGATTCTGGCGTTAAAAACAACCTTTTGGGTAAAGCTATAACTAT
TGTAATGGATGACTCTGGTGTTARAAAATAATCTTTTGGGTAAAGCTATAACTAT
TGTAATGGATGACTCTGGTGTTAAAAATAATCTTTTGGGTAAAGCTATAACTAT

270
TGGGCCGGCGTGTAATGAAAAGTTTGGCTCAGCAAT
TGACCAGGCGTTAAATGGAAAGTTTGGCTCAGCTAT
TGACCAGGCGTTAAATGGAAAGTTTGGCTCAGCTAT

271

TAGARATAGAAATTGGATGATTGATTCCARAACAGTTGCTAAATTAGATGAAGA
TAGAAATAGAAATTGGATGACTGACTCTAAAACGGTTGCTAAATTGGATGAAGA
TAGAAATAGAAATTGGATGACTGACTCTAAAACGGTTGCTAAATTGGATGAAGA

360
CGTGAATAAACTTAGAATGACGTTATCTTCTAAAGG
CGTAAATAAACTTAGAATGACATTGTCTTCTAAAGG
CGTAAATAAACTTAGAATGACATTGTCTTCTAAAGG

361

AATCGATCAAAAGATGAGAGTACTTAATGCTTGTTTTAGTGTAAAAAGAATACC
AATCGACCAAAAGATGAGAGTACTTAATGCTTGTTTTAGTGTGARAAGAATACC
AATCGACCAAAAGATGAGAGTACTTAATGCTTGTTTTAGTGTGAAAAGAATACC

450
AGGGAAATCATCATCAATAATCAAATGCACCAGACT
AGGAARATCATCATCAATAATTAAGTGCACTAAACT
AGGAAAATCATCATCAATAATTAAGTGCACTAAACT

451

TATGAAGGATAAACTAGAACGTGGAGAAGTTCGAAGTTGATGATTCATATGTTGA
CATGAAGGATAAAATAGAACGTGGGGAAGTTGAGGTTGATGATTCATATATTGA
CATGAAGGATAAAATAGAACGTGGGGAAGTTGAGGTTGATGATTCATATATTGA

540
TGAGAARATGGAAATTGATACTATTGATTGGARATC
TGAGAAAATGGAAATTGATACCATTGATTGGAAATC
TGAGAAAATGGAAATTGATACCATTGATTGGAAATC
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

ES 2723776 T3

541

TCGTTATGATCAGTTAGAAAARAGATTTGAGTCACTAAAACAAAGAGTTAATGA
TCGTTATGACCAATTAGAAAAAAGATTTGAGTCACTAAAACAAAGAGTTACTGA
TCGTTATGACCAATTAGAAAAAAGATTTGAGTCACTAAARACAAAGAGTTACTGA

630
GAAATACAATGCTTGGGTACAAAAAGCAAAGARAGT
GAAATACAATACTTGGGTACAAAAAGCGAAGAAAGT
GAAATACAATACTTGGGTACAAAAAGCGAAGAAAGT

631

AAATGAAAATATGTACTCTCTTCAGAATGTCATTTCACAACAGCAAAACCAAAT
AAATGAGAATATGTACTCTCTTCAGAATGTCATTTCACAACAGCAGAATCAAAT
AAATGAGAATATGTACTCTCTTCAGAATGTCATTTCACAACAGCAGAATCAAAT

720
AGCAGATCTTCAACAATATTGTAATAAATTGGAAGT
AGCAGATCTTCAACAATATTGTAATAAATTGGAAAC
AGCAGATCTTCAACAATATTGTAATAAATTGGAAAC

721

TGATTTGCAAGGCAAATTTAGTTCATTAGTGTCGTCAGTTGAGTGGTATCTAAG
TGACTTGCAAGGCAAATTCAGTTCATTAGTGTCATCAGTTGAGTGGTATTTAAG
TGACTTGCAAGGCAAATTCAGTTCATTAGTGTCATCAGTTGAGTGGTATTTAAG

810
ATCTATGGAACTACCAGATGATGTAAAGACTGATGT
ATCTATGGAATTACCAGATGATGTAAAGAATGATAT
ATCTATGGAATTACCAGATGATGTAAAGAATGATAT

811

TGAACAGCAGTTAAATTCAATTGATTTAATTAATCCCATTGGTGCTATAGATGA
TGAACAGCAGTTAAATTCAATTGATTTAATTAATCCCATTAATGCTATAGATGA
TGAACAGCAGTTAAATTCAATTGATTTAATTAATCCCATTAATGCTATAGATGA

900
TATCGAATCATTGATTAGAAATTTAATTCAAGATTA
TATCGAATCATTGGTTAGAAATTTAGTTCAGGATTA
TATCGAATCATTGGTTAGAAATTTAGTTCAGGATTA

901

TGACAGAACATTTTTAATGTTAAAAGGACTTTTGAAGCAATGCAACTATGAATA
TGATAGAACATTTTTAATGCTAAAGGGACTGTTGAAGCAATGCAACTATGAATA
TGATAGAACATTTTTAATGCTAAAGGGACTGTTGAAGCAATGCAACTATGAATA

990
TGCATATGAGTAGTCACATAATTTAAAAATATTAAC
TGTATATGAATAGTCACATAATT-AAAATCATTAAC
TGTATATGAATAGTCACATAATT-AAAATCATTAAC

991

CATCTACACATGACCCTCTATGAGCACAATAGTTAAAAGCTAACACTGTCAAAA
CATCTACACATGACCCTCTATGAGCACAATAGTTAAAAGCTAACACTGTCAAAA
CATCTACACATGACCCTCTATGAGCACAATAGTTAAAAGCTAACACTGTCAAAA

75



CDC9-Vero

ES 2723776 T3

1075
ACCTAAATGGCTATAGGGGCGTTATGTGACC
ACCTAAATGGCTATAGGGGCGTTATGTGACC
ACCTAAATGGCTATAGGGGCGTTATGTGACC

(SEQ ID NO. 40)
(SEQ ID NO. 41)
(SEQ ID NO. 42)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP4 de las cepas CDC-9 y KU.

NSP4nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

NSP4nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

1

GGCTTTTAAAAGTTCTGTTCCGAGAGAGCGCGTGCGGAAAGATGGATAAGCTTG
GGCTTTTAAAAGTTCTGTTCCGAGAGAGCGCGTGCGGAAAGATGGATAAGCTTG
GGCTTTTAAAAGTTCTGTTCCGAGAGAGCGCGTGCGGAAAGATGGATAAGCTTG

20
CCGACCTCAACTACACATTGAGTGTAATCACTCTAA
CCGACCTCAACTACACATTGAGTGTAATCACTTTAA
CCGACCTCAACTACACATTGAGTGTAATCACTTTAA

91

TGAATGACACATTGCATTCTATAATTCAGGATCCTGGAATGGCGTATTTTACAT
TGAATGACACATTGCATTCTATAATTCAGGACCCTGGAATGGCGTATTTTCCAT
TGAATGACACATTGCATTCTATAATTCAGCGACCCTGGAATGGCGTATTTTCCAT

180
ATATTGCATCTGTTCTAACAGTTTTGTTCACATTAC
ATATTGCATCTGTTCTAACAGTGTTGTTCACATTAC
ATATTGCATCTGTTCTAACAGTGTTGTTCACATTAC

181

ATAAAGCTTCAATTCCAACCATGAAAATAGCATTGAAAACATCAAAATGTTCAT
ATAAAGCTTCAATTCCAACAATGAAAATAGCATTAAAAACGTCAAAATGTTCAT
ATAAAGCTTCAATTCCAACAATGAAAATAGCATTAAAAACGTCAARATGTTCAT

270
ATAAAGTGATTAAATATTGTATAGTCACGATCATTA
ACAAAGTGATCAAGTATTGTATAGTCACAATTATTA
ACAAAGTGATCAAGTATTGTATAGTCACAATTATTA

271

ATACTCTTTTAAGATTGGCTGGATATAAAGAGCAGGTTACTACTARAGACGAAA
ATACTCTTTTARAAATTGGCAGGATATAAAGAACAAGTTACCACTAAAGACGAAA
ATACTCTTTTAAAATTGGCAGGATATAARAGAACAAGTTACCACTARAGACGAAA

360
TTGAGCAACAGATGGATAGAATTGTTAAAGAGATGA
TTGAGCAACAGATGGATAGAATTGTAAAAGAGATGA
TTGAGCAACAGATGGATAGAATTGTAAAAGAGATGA

361

GACGTCAGCTGGAGATGATTGATAAACTAACTACTCGTGAAATTGAACAGGTTG
GACGTCAGCTGGAGATGATTGATARATTAACTACTCGTGAAATTGAACAAGTTG
GACGTCAGCTGGAGATGATTGATAAATTAACTACTCGTGAAATTGAACAAGTTG

450
AATTGCTTAAAAGTATACATGACAACTTGATAACTA
AATTGCTTAAACGTATATATGACAATTTAATAACTA
AATTGCTTAAACGTATATATGACAATTTAATAACTA
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

451

GATCAGTTGACGTTATAGATATGTCGAAGGAATTCAATCAGAAAAACATCAAAA
GACCAGTTGACATTGTAGATATGACGAAGGAATTTAATCAGAAGAATATAAAAA
GACCAGTTGACATTGTAGATATGACGAAGGAATTTAATCAGAAGAATATAARAA

540
CGCTAGATGAATGGGAGAGTGGAAGGAATCCATATG
CGCTAGATGAGTGGGAGAGCGGAAAAAATCCATATG
CGCTAGATGAGTGGGAGAGCGGAAAAAATCCATATG

541

AACCGTCAGAGGTGACTGCATCCATGTGAGAGGTTGAGTTACCGTCGTCTGTCT
AACCGATAGAGGTGACTGCATCTATGTGAGAGGTTGAGTTGCCGTCGTCTGTCC
AACCGATAGAGGTGACTGCATCTATGTCAGAGCTTCGAGTTGCCGTCGTCTGTCC

630
TCGGAAGCGGCGGAACTCTTCACCGCAAGCCCCATT
TCGGAAGCGGCGGAACTCTTCACCGCAAGCCCCATT
TCGGAAGCGGCGGAACTCTTCACCGCAAGCCCCATT

631

AGACCTGATGATTGACTGAGAAGCCACAGTCAATCATATCGCGTGTGGCTCAGC
GGACCTGATGATTGACTGAGAAGCCACAGTCAATCATATCGCGTGTGGCTCAGC
GGACCTGATGATTGACTGAGAAGCCACAGTCAATCATATCGCGTGTGGCTCAGC

720
CTTAATCCCGTTTAACCAATCCAGCGAGTGTTGGAC
CTTAATCCCGTTTGACCAATCCAGCGAATGTTGGAC
CTTAATCCCGTTTGACCAATCCAGCGAATGTTGGAC

721 750

GTTAATGGAAGGAATGGTCTTAGTGTGACC (SEQ ID NO. 43)
GTTAATGGAAGGAAAGGTCTTAATGTGACC (SEQ ID NO. 44)
GTTAATGGAAGGAAAGGTCTTAATGTGACC (SEQ ID NO. 45)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP5 de las cepas CDC-9 y KU.

NSP5nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

NSP5nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

1

GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTCAGCATTGACGTGACGAGTCTTCCC
GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTCAGCATTGACGTAACAAGTCTTCCC
GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTCAGCATTGACGTAACAAGTCTTCCC

90
TCAATTTCTTCTAGCATTTTTAAAAATGAATCGTCT
TCAATTTCTTCTAGTATCTTTAAAAATGAATCGTCT
TCAATTTCTTCTAGTATCTTTAAAAATGAATCGTCT

91

TCTACAACGTCAACTCTTTCTGGAAARATCTATTGCGTAGGAACGAACAGTATGTT
TCTACAACGTCAACTCTTTCTGGAAAATCTATTGGTAGGAGTGAACAGTACATT
TCTACAACGTCAACTCTTTCTGGAAAATCTATTGGTAGGAGTGAACAGTACATT

180
TCACCAGATATCGATGCGTTCAATAAATACATCTTG
TCACCAGATGCAGAAGCATTCAATAAGTACATGTTG
TCACCAGATGTAGAAGCATTCAATAACTACATCTTG
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

181

TCGAAGTCTCCAGAGGATATTGGACCATCTGATTCTGCTTCAAACGATCCACTC
TCGAAGTCTCCAGAGGATATTGGACCATCTGATTCTGCTTCAAACGATCCACTC
TCGAAGTCTCCAGAGGATATTGGACCATCTGATTCTGCTTCAAACGATCCACTC

270
ACCAGCTTTTCGATTAGATCGAATGCGGTTAAGACA
ACCAGCTTTTCGATTAGATCGAATGCAGTTAAGACA
ACCAGCTTTTCGATTAGATCGAATGCAGTTAAGACA

271

AATGCAGATGCTGGCGTGTCTATGGATTCATCAACACAATCACGACCTTCAAGC
AATGCAGACGCTGGCGTGTCTATGGATTCATCGACACAATCACGACCTTCAAGC
AATGCAGACGCTGGCGTGTCTATGGATTCATCGACACAATCACGACCTTCAAGC

360
AACGTTGGGTGCGATCAAATGGATTTCTCCTTAAAT
AACGTTGGATGCGATCAATTGGATTTCTCCTTGACC
AACGTTGGATGCGATCAATTGGATTTCTCCTTGACC

361

AAAGGTATTAATGTTAGTGCTAGTCTTGATTCATGTGTATCAATTTCAACTAAT
AAAGGTATTAATGTTAGTGCTAATCTTGATTCATGTATATCAATTTCAACTGAT
AAAGGTATTAATGTTAGTGCTAATCTTGATTCATGTATATCAATTTCAACTGAT

450
CAAAAAMAGGAGAAATCTAAGAAGGATAAAAGTAGG
CATAAGAAGGAGAAATCCAAGAAAGATAAAAGTAGG
CATAAGAAGGAGAAATCCAAGAAAGATAAANGTAGG

451

AAACACTACCCAAGAATTGAAGCAGATTCTGACTCTGAGGATTATGTTTTGGAT
AAACACTACCCGAGAATTGAAGCAGATTCTGATTCTGAAGATTATGTTTTGGAT
AAACACTACCCGAGAATTGAAGCAGATTCTGATTCTGAAGATTATGTTTTGGAT

540
GATTCAGATAGTGATGACGGCAAATGTAAGAATTGT
GATTCAGATAGTGATGACGGTAAATGCAAGAATTGT
GATTCAGATAGTGATGACGGTAAATGCAAGAATTGT

541

AAATATAAAARGARATATTTTGCATTAAGAATGAGGATGARACAAGTCGCAATG
AAATATAAGARAARATATTTCGCACTAAGAATGAGGATGAAGCGAGTCGCAATG
AAATATAAGARAAAATATTTCGCACTAAGAATGAGGATGAAGCGAGTCGCAATG

630
CAATTGATAGAAGACTTGTAATGTCGACCTGAGGAC
CAATTGATCGAAGATTTGTAATGTCAACCTGAGAGC
CAATTGATCGAAGATTTGTAATGTCAACCTGAGAGC

631 664
ACACTAGGGAGCTCCCCACTCCCGTTTTGTGACC
ACACTAGGGAGCTCCCCACTCCCGTTTTGTGACC
ACACTAGGGAGCTCCCCACTCCCGTTTTGTGACC

(SEQ ID NO. 46)
(SEQ ID NO. 47)
(SEQ ID NO. 48)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP1 de las cepas CDC-9 y KU.

VP1nt

78



KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

VP1nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

1

GGCTATTAAAGCTGTACAATGGGGAAGTACAATCTAATTTTGTCAGAATATTTATCATTC
GGCTATTAAAGCTGTACAATGGGGAAGTACAATCTAATCTTGTCAGAATATTTATCATTT
GGCTATTAAAGCTGTACAATGGGGAAGTACAATCTAATCTTGTCAGAATATTTATCATTT

90
GTTTATAATTCACAATCTGCAGTTCAAATA
GTTTATAATTCACAATCTGCAGTTCAAATA
GTTTATAATTCACAATCTGCAGTTCAAATA

91

CCAATCTATTATTCTTCCAATTCTGAATTAGAAACGAGATGCATTGAATTTCATGCCAAA
CCAATTTATTATTCTTCCAATTCAGAATTAGAAAAAAGCGATGTATTGAGTTTCATGCTAAA
CCAATTTATTATTCTTCCAATTCAGAATTAGAAAAAAGATGTATTGAGTTTCATGCTAAA

180
TGTGTTGATAATTCAAAGAAAGGGTTATCA
TGTGTTGACAGTTCTARAAAAGGTATGTCA
TGTGTTGACAGTTCTAAARAAAGGTATGTCA

181

TTAAAACCATTATTTGAGGAATATAAAGATGTAACAGATAATGCGACTTTATTATCCATA
TTAAAACCTTTATTTGAAGAGTATAAAGATGTAATAGATAATGCAACGTTACTATCTATA
TTAAAACCTTTATTTGAAGAGTATAAAGATGTAATAGATAATGCAACGTTACTATCTATA

270

TTATCATATTCGTATGATAAATATAATGCT
TTATCATATTCTTATGATAAATACAACGCT
TTATCATATTCTTATGATAAATACAACGCT

271

GTAGAGCGGAAATTAGTTAGTTATGCTAAAGGTAAACCACTTGAAGCTGATTTAACAGCA
GTGGAACGTAAACTAGTCAATTATGCTAAAGGTAAACCTTTAGAGGCTGATTTAACGGCA
GTGGAACGTAAACTAGTCAATTATGCTAAAGGTAAACCTTTAGAGGCTGATTTAACGGCA

360
AACGAACTTGATTATGAAAATAATAAAATA
AACGAGCTTGATTATGAAAATAACAAAATA
AACGAGCTTGATTATGAAAATAACAAAATA

361

ACTTCTGAACTATTTCAGTCAGCCGAAGAATACACTGATTCATTAATGGATCCCGCCATA
ACTTCTGAACTGTTTCAGTCAGCCGAAGAATATACCGATTCATTAATGGATCCTGCTATA
ACTTCTGAACTGTTTCAGTCAGCCGAAGAATATACCGATTCATTAATGGATCCTGCTATA

450
TTGACTTCACTATCTTCAAATTTAAATGCA
TTAACTTCATTATCTTCAAATTTAAATGCA
TTAACTTCATTATCTTCAAATTTAAATGCA

451

GTTATGTTTTGGCTAGAACGACATTCAAACGATATTGCTGATGCAAATAAAATTTATAAA
GTTATGTTTTGGTTAGAACGACACTCAAATGACGTTGCTGATGCAAATAAAATTTATAAG
GTTATGTTTTGGTTAGAACGACACTCAAATGACGTTGCTGATGCAAATAAAATTTATAAG
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

540
CGCAGATTAGATTTATTTACTATAGTAGCA
CGTAGACTAGATTTATTTACCATAGTGGCA
CGTAGACTAGATTTATTTACCATAGTGGCA

541

TCTACAATAAATAAATATGGGGTACCGAGACATAATGAGARATACAGATACGAATATGAA
TCTACAATAAATAAATACGGAGTACCCAGACATAATGAAARATACAGATATGAATACGAA
TCTACAATAAATAAATACGGAGTACCCAGACATAATGAAAAATACAGATATGAATACGAA

630
GTAATGAAAGATAAACCATACTATTTAGTG
GTGATGAAGGATAAACCGTATTACTTAGTA
GTGATGAAGGATAAACCGTATTACTTAGTA

631

ACTTGGGCTAATTCGTCCATAGAAATGCTTATCGTCAGTATTTTCACATGAAGATTATCTA
ACTTGGGCTAACTCATCTATAGAAATGCTTATGTCAGTGTTTTCACATGAGGATTATTTA
ACTTGGGCTAACTCATCTATAGAAATGCTTATGTCAGTGTTTTCACATGAGGATTATTTA

120
ATAGCAAAAGAATTGATTGTTTTATCATAT
ATAGCAAAAGAATTAATAATCTTATCATAC
ATAGCAAAAGAATTAATAATCTTATCATAC

721

TCAAATAGGTCGACATTAGCTAAATTGGTTTCATCTCCAATGTCTATATTAGTTGCATTG
TCAAATAGATCAACGTTAGCAAAACTAGTTTCATCTCCAATGTCAATATTAGTTGCATTA
TCAAATAGATCAACGTTAGCAAAACTAGTTTCATCTCCAATGTCAATATTAGTTGCATTA

810
ATAGATATTAATGGTACATTCATTACGAAT
ATAGATATCAATGGTACGTTTATTACGAAT
ATAGATATCAATGGTACGTTTATTACGAAT

811

GAAGAGTTAGAGCTTGAATTTTCAGATAAATATGTTAAAGCAATTGTACCTGATCAGACT
GAAGAATTGGAACTTGAGTTTTCGGATAAATATGTTAAGGCAATTGTACCTGATCAAATT
GAAGAATTGGAACTTGAGTTTTCGGATARATATGTTAAGGCAATTGTACCTGATCAAATT

900
TTCGATGAATTGCAAGAGATGATTAATAAT
TTCGATGAATTACAGGAAATGATTGACAAT
TTCGATGAATTACAGGAAATGATTGACAAT

901

ATGAAAAAMATTGGTTTAGTAGATATTCCTAGGATGATCCAAGAATGGTTAATCGATTGC
ATGAAGAAAGTTGGTTTAGTAGACATACCAAGAATGATTCAAGAATGGTTAGTTGATTGT
ATGAAGAAAGTTGGTTTAGTAGACATACCAAGAATGATTCAAGAATGGTTAGTTGATTGT

990
TCATTAGAGAAATTCACGCTGATGTCAAAA
TCATTAGAGAAATTTACACTGATGTCAAAA
TCATTAGAGAAATTTACACTGATGTCAAAA
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU

ES 2723776 T3

991

ATTTACTCTTGGTCATTCCATGTTGGATTTAGAAAGCAGAAAATGATTCGATGCGGCGTTA
ATTTATTCTTGGTCATTTCATGTTGGTTTTAGAAAACAAAAAATGATTGATGCAGCATTA
ATTTATTCTTGGTCATTTCATGTTGGTTTTAGAAAACAAAAAATGATTGATGCAGCATTA

1080
GACCAATTGAAGACGGAATATACTAAGGAT
GACCAATTGAAGACAGAGTACACTGAAGAT
GACCAATTGAAGACAGAGTACACTGAAGAT

1081

GTGGATGATGAAATGTACAATGAATACACTATGTTAATTAGAGATGAAATAGTGAARATG
GTAGATGGTGAGATGTACAATGAGTATACAATGTTAATTAGAGATGAAATAGTTAARATG
GTAGATGGTGAGATGTACAATGAGTATACAATGTTAATTAGAGATGAAATAGTTAARAATG

1170
TTAGAAATTCCAGTTAAACATGATGATCAT
CTAGAAGTACCAGTTAAACATGACGATCAT
CTAGAAGTACCAGTTAAACATGACGATCAT

1171

CTACTTCGTGATTCAGAACTAGCTGGATTGTTATCAATGTCATCAGCTTCAAATGGTGAA
CTACTTCGTGATTCAGAATTAGCTGCGATTGTTATCAATGTCATCAGCTTCAAATGGTGAA
CTACTTCGTGATTCAGAATTAGCTGGATTGTTATCAATGTCATCAGCTTCAAATGGTGAA

1260
TCAAGACAAATCAAATTTGGTCGCAAAACA
TCAAGGCAACTTAAATTTGGTCTCAAAACA
TCAAGGCAACTTAAATTTGGTCTCAAAACA

1261

ATATTTTCAACTAAGAAGAATATGCATGTGATGGATGATATAGCACATGGAAAGTATACT
ATATTTTCAACTAAGAAAAATATGCATGTTATGGATGATATTGCACATGGAAGGTATACT
ATATTTTCAACTAAGAAAAATATGCATGTTATGGATGATATTGCACATGGAAGGTATACT

1350
CCAGGTGTTATTCCTCCAGTGAACGTAGAT
CCTGGTATCATTCCTCCAGTAAACGTAGAT
CCTGGTATCATTCCTCCAGTARACGTAGAT

1351

AAACCAATTCCACTAGGTCGTAGAGATGTTCCTGGAAGGCGTACGAGAATTATATTCATA
AGACCAATTCCATTAGGTCGTAGAGATGTTCCTGGACGAAGAACAAGAATTATATTCATA
AGACCAATTCCATTAGGTCGTAGAGATGTTCCTGGACGAAGAACAAGAATTATATTCATA

1440
CTTCCATATGAGTATTTTATTGCACAACAT
TTACCATATGAATACTTTATTGCGCAGCAC
TTACCATATGAATACTTTATTGCGCAGCAC

1441

GCTGTGGTAGAAAAGATGCTATTGTATGCAAAACATACTAGAGAATATGCGGAATTCTAT
GCTGTCGTAGAAAAAATGTTATCATACGCAAAGCATACTAGAGAGTATGCGGAATTTTAC
GCTGTCGTAGAAAAAATGTTATCATACGCAAAGCATACTAGAGAGTATGCGGAATTTTAC
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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CDC9-Stool

CDC9-Vero
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CDC9-Stool
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KU
CDC9-Stool
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CDC9-Stool
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CDC9-Stool
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CDC9-Stool
CDC9-Vero
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

ES 2723776 T3

1530
TCACAGTCAAATCAATTGTTATCATACGGT
TCACAGTCAAATCAATTGCTATCATACGGT
TCACAGTCAAATCAATTGCTATCATACGGT

1531

GATGTTACGAGATTTTTGTCCAGTAACTCTATGGTTTTATATACAGACGTTTCACAATGG
GATGTGACAAGATTCTTATCCAGTAATTCTATGGTGCTATACACAGACGTTTCACAATGG
GATGTGACAAGATTCTTATCCAGTAATTCTATGGTGCTATACACAGACGTTTCACAATGG

1620
GACTCGTCGCAGCATAACACACAGCCATTC
GATTCGTCACAACATAACACACAGCCATTT
GATTCGTCACAACATAACACACAGCCATTT

1621

AGGAAGGGAATAATTATGGGTCTAGACATGCTATCTAATATGACTAACGATCCAAAGGTA
AGAAAAGGAATAATTATGGGTTTAGATATGTTATCTAATATGACTAATGATCCAAAAGTA
AGAAAAGGAATAATTATGGGTTTAGATATGTTATCTAATATGACTAATGATCCAAAAGTA

1710
GTACAAGCATTGAATTTATATAAGCAAACA
ATACAAACGCTAAATTTATATAAACAAACA
ATACAAACGCTAAATTTATATAAACAAACA

1711

CAAATTAACCTTATGGATTCATACGTTCAGATACCAGATGGTAACGTAATCAAAAAGAAC
CAAATTAATCTCATGGATTCATATGTTCAAATACCTGATGGTAATGTAATCAAAAAGATT
CAAATTAATCTCATGGATTCATATGTTCAAATACCTGATGGTAATGTAATCAAAAAGATT

1800
CAGTACGGAGCTGTCGCTTCAGGAGAAAAA
CAGTATGGTGCTGTTGCTTCAGGAGAAAARA
CAGTATGGTGCTGTTGCTTCAGGAGAAAAA

1801
CAAACTAAAGCAGCTAATTCCATAGCTAACTTAGCCCTTATTAAAACAGTACTATCAAGG
CAAACTAAGGCAGCTAATTCTATAGCTAATTTGGCACTCATTAARACAGTATTGTCAAGG
CAAACTAAGGCAGCTAATTCTATAGCTAATTTGGCACTCATTAAAACAGTATTGTCAAG

1890
ATTGCAAATAAATACTCTTTTATAACTAAA
ATTGCAAATAAATATTCTTTTATAACCAAA
ATTGCAAATAAATATTCTTTTATAACCAARN

1891

ATAATTAGAGTAAGTGGTGATGACAATTATGCAGTATTACAATTTAATACTGACCTCACA
ATAATCAGAGTTGATGGTGATGATAATTATGCAGTACTACAATTTAACACCGATGTCACT
ATAATCAGAGTTGATGGTGATGATAATTATGCAGTACTACAATTTAACACCGATGTCACT

1980
AAACAGATGATTCAAGATGTGTCTAATGAC
AAACAAATGGTCCAAGATGTGTCAAACGAT
AAACAAATGGTCCAAGATGTGTCAAACGAT
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CDC9-Stool

CDC9-Vero
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CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
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KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU

ES 2723776 T3

1981

GTGAGATATATATATTTTAGAATGAATGCAAAAGTTARAGCACTAGTGTCGACAGTTGGT
GTGAGACATATATATTCTAGAATGAATGCTAAAGTTAAAGCATTGGTATCTACAGTCGGT
GTGAGACATATATATTCTAGAATGAATGCTARAGTTARAGCATTGGTATCTACAGTCGGT

2070
ATTGAAATAGCAAAAAGATACTTAGCTGGA
ATTGAAATAGCAAAAAGATATATAGCTGGA
ATTGAAATAGCAAAAAGATATATAGCTGGA

2071

GGAAAAATATTCTTTAGAGCTGGCATAAATTTATTAAATAATGARAARACGTGGGCAGAGT
GGAAAAATATTTTTTAGAGCTGGTATAAACTTATTARAATAATGAGAAGCGTGGACAAAGT
GGAAAAATATTTTTTAGAGCTGGTATAAACTTATTAAATAATGAGAAGCGTGCACARAGT

2160
ACGCAATGGGATCAAGCAGCTATTCTATAT
ACACAATGGGATCAAGCAGCTATTTTATAT
ACACAATGGGATCAAGCAGCTATTTTATAT

2161

TCAAATTACATTGTTAACAAATTACCGAGGATTTGAGACTGATAGAGAATTTATATTAACT
TCGAACTACATTGTTAACAAATTACGAGGATTTGAGACTGATAGAGAATTTATATTAACT
TCGAACTACATTGTTAACAAATTACCAGGATTTCGAGACTGATAGAGAATTTATATTAACT

2250
AAAATTATACAAATGACTTCCGTAGCCATC
AAAATTATACAAATGACATCTGTAGCCATT
AAAATTATACAAATGACATCTGTAGCCATT

2251

ACTGGATCGCTAAGGTTATTTCCATCAGAACGAGTATTAACTACCAATTCAACGTTCAAA
ACTGGATCACTAAGGCTATTTCCGTCAGAACGAGTGTTAACTACTAATTCTACATTCARA
ACTGGATCACTAAGGCTATTTCCGTCAGAACGAGTGTTAACTACTAATTCTACATTCARA

2340
GTATTTGATTCAGAAGATTTCATTATAGAA
GTATTTGACTCAGAAGATTTCATTATAGAG
GTATTTGACTCAGAAGATTTCATTATAGAG

2341

TATGGARCAACTGATGATGAAGTGTATATACAAAGAGCATTCATGTCATTGTCTAGTCAG
TATGGAACAACTGACGATGAAGTATATATACAGAGAGCATTTATGTCATTGTCTAGTCAA
TATGGAACAACTGACGATGAAGTATATATACAGAGAGCATTTATGTCATTGTCTAGTCAA

2430
AAATCGGGAATAGCTGATGAAATTGCCTCT
AAGTCAGGAATAGCTGATGAAATTGCCTCT
AAGTCAGGAATAGCTGATGAAATTGCCTCT

2431

TCGCARACATTTAAAAATTATGTTAGTAAATTATCTGATCAATTATTAGTATCAAAAAAT
TCACAAACATTCAARAAATTATGTTAATAAATTATCTGACCAACTATTAATATCAAARAAC
TCACAAACATTCAAAAATTATGTTAATAAATTATCTGACCAACTATTAATATCAAAAAAC
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CDC9-Stool
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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CDC9-Stool
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CDC9-Vero
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ES 2723776 T3

2520
GTAATTGTATCTAAAGGTATAGCAGTAACG
GTAATTGTATCCAAAGGTATAGCTGTAACA

GTAATTGTATCCAAAGGTATAGCTGTAACA

2521

GAGAAGGCTAAATTGAATTCATACGCGCCAATATATTTAGAAAAACGTCGTGCGCAAATA
GAAAAAGCGAAATTGAATTCATATGCACCAGTTTATTTAGAAAAACGTCGTGCGCAAATA
GAAAAAGCGAAATTGAATTCATATGCACCAGTTTATTTAGAAAAACGTCGTGCGCAAATA

2610
TCAGCGTTATTAACCATGTTGCAGAAACCA
TCAGCGCTATTAACTATGTTACAGAAGCCA
TCAGCGCTATTAACTATGTTACAGAAGCCA

2611

GTGTCATTTAAATCAAATAAAAATACTATTAATGAAATTTTACGTGATATAARACCATTC
GTGTCATTTAAATCAAATAAAATTACTATTAATGACATTTTGCGTGACATAARACCATTT
GTGTCATTTAAATCAAATAAAATTACTATTAATGACATTTTGCGTGACATAAAACCATTT

2700
TTTGTCACTACTGAAGATAATTTACCAATT
TTTGTTACTTCTGAAGCCAATTTGCCAATT
TTTGTTACTTCTGAAGCCAATTTGCCAATT

2701

CAATATAGAAAATTTATGCCTACATTGCCAGATAATGTTCAATACGTCATACAATGTATA
CAATACAGAAAATTTATGCCAACACTACCTGATAACGTCCAATATGTTATACAATGTATA
CAATACAGAAAATTTATGCCAACACTACCTGATAACGTCCAATATGTTATACAATGTATA

2790
GGATCAAGGACATATCAAATAGAAGATAGC
GGATCAAGGACGTATCAGATAGAAGATAGT
GGATCAAGGACGTATCAGATAGAAGATAGT

2791

GGATCGAAATCGTCAATTTCAAAGTTAATATCAAAATATTCAGTTTATAAACCATCAATT
GGGTCGAAATCATCGATTTCAAAGTTAATATCAAAATACTCAGTTTACAAACCATCAATT
GGGTCGAAATCATCGATTTCAAAGTTAATATCAAAATACTCAGTTTACARACCATCAATT

2880
GAAGAGTTGTACAAAGTTATATCTCTAAGA
GAGGAACTATATAAAGTTATATCTTTACGA
GAGGAACTATATAAAGTTATATCTTTACGA

2881

GAACAAGAAATACAATTGTATTTGGTGTCATTAGGAGTTCCATTAGTTGATGCGAGTGCA
GAACAAGAAATACAGTTGTATTTAGTTTCACTAGGAGTTCCGCCAGTTGATGCAGGCACG
GAACAAGAAATACAGTTGTATTTAGTTTCACTAGGAGTTCCGCCAGTTGATGCAGGCACG

2970
TATGTAGCATCAAGGATATATTCACAAGAT
TACGTCGGGTCAAGAATATATTCGCAAGAC
TACGTCGGGTCAAGAATATATTCGCAAGAC
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ES 2723776 T3

2971

AAATATAAAATATTAGAATCTTATGTATATAACTTACTATCAATTAATTATGGATGCTAT
AAGTATAARATATTAGAATCTTACGTATATAATTTATTATCAATTAATTATGGATGTTAT
AAGTATAAAATATTAGAATCTTACGTATATAATTTATTATCAATTAATTATGGATGTTAT

3060
CAATTATTCGATTTCAACTCTCCAGATCTA
CAATTATTCGATTTTAATTCTCCAGATTTA
CAATTATTCGATTTTAATTCTCCAGATTTA

3061

GAAAAGCTTATACGAATTCCTTTTAAAGGCAAAATACCAGCTGTAACGTTCATATTGCAT
GAGAAACTTATACGAATTCCTTTTAAAGGTAAGATACCAGCCGTAACATTTATATTACAT
GAGAAACTTATACGAATTCCTTTTAAAGGTAAGATACCAGCCGTAACATTTATATTACAT

3150
CTTTATGCTAAGTTAGAAATAATAAATTAT
CTCTATGCARRAACTTGAAATAATAAATCAT
CTCTATGCAAAACTTGAAATAATAAATCAT

3151

GCTATAAAGAATAGAGCTTGGATTAGTGTATTCTGTAATTATCCARAATCTGAGATGATT
GCCATTAAGAATGGAGCATGGATTAGTTTGTTCTGTAATTACCCAARATCTGAGATGATT
GCCATTAAGAATGGAGCATGGATTAGTTTGTTCTGTAATTACCCAAAATCTGAGATGATT

3240
AAGTTATGGAAGAAAATGTGGAGCATAACA
AAACTATGGAAGAAAATGTGGAACATAACA
AAACTATGGAAGAAAATGTGGAACATAACA

3241
GCACTACGATCGCCCTATACTAGTGCGAATTTCTTTCAAGATTAGAACGCTTAGATGTGA

GCATTACGGTCTCCCTATACTAGTGCGAATTTCTTTCAAGATTAGAGTGCTTAGATGTGA
GCATTACGGTCTCCCTATACTAGTGCGAATTTCTTTCAAGATTAGAGTGCTTAGATGTGA

3302
cc (SEQ ID NO. 49)
cc (SEQ ID NO. 50)
cc (SEQ ID NO. 51)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP2 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02

VP2nt
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

VP2nt
Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero

1

GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAGCGCGGAACTAAACGTGAAG
GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAGCGCGGAACTAAACGTGAAG
GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAGCGCGGAACTAAACGTGAAG

90
ACTTACCACAACAAAATGAACGTCTGCAAGAAAAAGAAAT
ACTTACCACAACAAAATGAACGTCTGCAAGAAAAAGAAAT
ACTTACCACAACAAAATGAACGTCTGCAAGAAAAAGAAAT
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Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
CDC9-Vero

ES 2723776 T3

91

TGAAAATAATATAGACGTAACCATGGAAAATAAAAATAAAAATATTAATA
TGAAAATAATATAGACGTAACCATGGAAAATAAAAATAAAAATATTAATA
TGAAAATAATATAGACGTAACCATGGAAAATAAAAATAAAAATATTAATA

180
AAAATAATAATAAAAATAACAATAGAAAGCAGCAATTATC
AAAATAATAATAGAAATAACAATAGAAAGCAGCAATTATC
AAAATAATAATAGAAATAACAATAGAAAGCAGCAATTATC

181

TGACAAAGTGTTATTACAAAAAGAGGAAATAATAACTGATGTACAAGATG
TGACAAAGTGTTATCACARAAAGAGGAAATAATAACTGATGTACAAGATG
TGACAAAGTGTTATCACAAAAAGAGGAAATAATAACTGATGTACAAGATG

270
ACATCAAAATAACTGATGAAGTTAAAAAATCGTCAAAAGA
ACATCAAAATAACTGATGAAGTTAAAAAATCGTCAAAAGA
ACATCAAAATAACTGATGAAGTTAAAAAATCGTCAAAAGA

271

AGAGTCGAAACAGTTACTCGAAATATTAAAAACGAAAGAAGATCATCAGA
AGAGTCGAAACAGTTACTCGAAATATTAAAAACGAAAGAAGATCATCAGA
AGAGTCGAAACAGTTACTCGAAATATTAAAAACGAAAGAAGATCATCAGA

360
AAGAAGTACAGTACGAAATTCTACAAAAAACAATACCGAC
AAGAAGTACAGTACGAAATTCTACAAAAAACAATACCGAC
AAGAAGTACAGTACGAAATTCTACAAAAAACAATACCGAC

361

TTTTGAACCAAAAGAATCAATTTTGAARAAATTAGAAGATATAAGACCAG
TTTTGAACCAAAAGAATCAATTTTCGAAAAAATTAGAAGATATAAGACCAG
TTTTGAACCAAAAGAATCAATTTTGAARAAATTAGAAGATATAAGACCAG

450
AACAAGCTAAGAAGCAAATGAAATTGTTTAGAATATTTGA
AACAAGCTAAGAAGCAAATGAAATTGTTTAGAATATTTGA
AACAAGCTAAGAAGCAAATGAAATTGTTTAGAATATTTGA

451

ACCAAGACAATTACCAATCTACCGAGCAAATGGTGAGARAAGAATTAAGGA
ACCAAGACAATTACCAATCTACCGAGCAAATGGTGAGAAAGAATTAAGGA
ACCAAGACAATTACCAATCTACCGAGCAAATGGTGAGAAAGAATTAAGGA

540
ATAGATGGTATTGGAAATTGAAAAAGGATACGTTGCCAGA
ATAGATGGTATTGGAAATTGAAAAAGGATACGTTGCCAGA
ATAGATGGTATTGGAAATTGAAAAAGGATACGTTGCCAGA

541

CGGAGATTATGACGTACGCGAATATTTTTTAAATTTATATGATCAAATAC
CGGAGATTATGACGTACGCGAATATTTTTTAAATTTATATGATCAAATAC
CGGAGATTATGACGTACGCGAATATTTTTTAAATTTATATGATCAAATAC

630
GATAGAAATGCCAGATTATTTATTACTAAAAGATATGGC
GATAGAAATGCCAGATTATTTATTACTAAAAGATATGGC
GATAGAAATGCCAGATTATTTATTACTAAAAGATATGGC
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Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero
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Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool
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Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
CDC9-Stool

CDC9-Vero

Dhaka25-02(tipo Wa)
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631

TGTAGAAAATAAAAACTCTAGGGATGCTGGTAAAGTTGTAGATTCTGAGA
TGTAGAAAATAAAAACTCTAGGGATGCTGGTAAAGTTGTAGATTCTGAGA
TGTAGAAAATAAAAACTCTAGGGATGCTGGTAAAGTTGTAGATTCTGAGA

720
CTGCAAGTATTTGTGATGCCATATTTCAAGATGAAGAGAC
CTGCAAGTATTTGTGATGCCATATTTCAAGATGAAGAGAC
CTGCAAGTATTTGTGATGCCATATTTCAAGATGAAGAGAC

721

AGAGGGAGTTATTAGAAGATTTATCGCAGATATGAGACAACARATTCAAG
AGAGGGAGTTATTAGAAGATTTATCGCAGATATGAGACAACAAATTCAAG
AGAGGGAGTTATTAGAAGATTTATCGCAGATATGAGACAACAAATTCAAG

810
CTGATAGAAATATTGTCAATTATCCATCAATTTTACATCC
CTGATAGAAATATTGTCAATTATCCATCAATTTTACATCC
CTGATAGAAATATTGTCAATTATCCATCAATTTTACATCC

811

AATTGACCATGCATTTAATGAATATTTTCTGAACCATCAATTAGTTGAAC
AATTGACCATGCATTTAATGAATATTTTCTGAACCATCAATTAGTTGAAC
AATTGACCATGCATTTAATGAATATTTTCTGAACCATCAATTAGTTGAAC

200
CATTGAATAACGACATTATTTTTAATTATATACCAGAAAG
CATTGAATAACGACATTATTTTTAATTATATACCAGAAAG
CATTGAATAACGACATTATTTTTAATTATATACCAGAAAG

901

AATAAGAAATGATGTCAACTATATTTTGAATATGGATATGAATTTACCAT
AATAAGAAATGATGTCAACTATATTTTGAATATGGATATGAATTTACCAT
AATAAGAAATGATGTCAACTATATTTTGAATATGGATATGAATTTACCAT

990
CAACAGCAAGATATATTAGACCAAATCTGTTGCAAGATAG
CAACAGCAAGATATATTAGACCAAATCTGTTGCAAGATAG
CAACAGCAAGATATATTAGACCAAATCTGTTGCAAGATAG

991

ACTAAATTTACATGATAATTTTGAATCATTATGGGACACAATAACTACAT
ACTAAATTTACATGATAATTTTGAATCATTATGGGACACAATAACTACAT
ACTAAATTTACATGATAATTTTGAATCATTATGGGACACAATAACTACAT

1080
CGAATTATATATTAGCAAGATCAGTCGTGCCTGATTTGAA
CGAATTATATATTAGCAAGATCAGTCGTGCCTGATTTGAA
CGAATTATATATTAGCAAGATCAGTCGTGCCTGATTTGAA

1081

GGAAAAAGAATTAGTTTCGACTGAAGCTCAGATACAGAAAATGTCTCAAG
GGAAAAAGAATTAGTTTCAACTGAAGCTCAGATACAGAAAATGTCTCAAG
GGAARAAGAATTAGTTTCAACTGAAGCTCAGATACAGAAAATGTCTCAAG
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1170
ATTTGCAGCTTGAAGCTTTAACAATACAATCTGAAACGCA
ATTTGCAGCTTGAAGCTTTAACAATACAATCTGAAACGCA
ATTTGCAGCTTGAAGCTTTAACAATACAATCTGAAACGCA

1171

ATTTCTGGCCGGCATAAATTCACAAGCAGCAAATGATTGTTTTAAAACAC
ATTTCTGGCCGGCATARATTCACAAGCAGCAAATGATTGTTTTAAAACAC
ATTTCTGGCCGGCATAAATTCACAAGCAGCAAATGATTGTTTTAAAACAC

1260
TGATAGCAGCTATGTTAAGTCAACGTACAATGTCATTAGA
TGATAGCAGCTATGTTAAGTCAACGTACAATGTCATTAGA
TGATAGCAGCTATGTTAAGTCAACGTACAATGTCATTAGA

1261

TTTTGTAACTACGAATTATATGTCACTTATATCTGGCATGTGGCTATTGA
TTTTGTAACTACGAATTATATGTCACTTATATCTGGCATGTGGCTATTGA
TTTTGTAACTACGAATTATATGTCACTTATATCTGGCATGTGGCTATTGA

1350
CTGTTATACCAAATGATATGTTTCTTCGTGAGTCGCTAGT
CTGTTATACCAAATGATATGTTTCTTCGTGAGTCGCTAGT
CTGTTATACCAAATGATATGTTTCTTCGTGAGTCGCTAGT

1351

TGCATGCGAATTGGCTATAATAAACACTATAGTTTACCCAGCATTTGGAA
TGCATGCGAATTGGCTATAATAAACACTATAGTTTACCCAGCATTTGGAA
TGCATGCGAATTGGCTATAATAAACACTATAGTTTACCCAGCATTTGGAA

1440
TGCAAAGAATGCATTATAGGAATGGCGATCCCCAGACTCC
TGCAAAGAATGCATTATAGGAATGGCGATCCCCAGACTCC
TGCAAARGAATGCATTATAGGAATGGCGATCCCCAGACTCC

1441

ATTTCAAATAGCAGAGCAACAAATACAAAATTTTCAAGTAGCTAATTGGT
ATTTCAAATAGCAGAGCAACAAATACAAAATTTTCAAGTAGCTAATTGGT
ATTTCAAATAGCAGAGCAACAAATACAARATTTTCAAGTAGCTAATTGGT

1530
TACATTTTATTAATAATAATAGATTTAGACAAGTTGTTAT
TACATTTTATTAATAATAATAGATTTAGACAAGTTGTTAT
TACATTTTATTAATAATAATAGATTTAGACAAGTTGTTAT

1531

TGATGGAGTGTTAAATCAAACACTTAATGACAACATTAGGAATGGACAAG
TGATGGAGTGTTAAATCAAACACTTAATGACAACATTAGGAATGGACAAG
TGATGGAGTGTTAAATCAAACACTTAATGACAACATTAGGAATGGACAAG

1620
TTATTAATCAATTAATGGAAGCATTAATGCAGTTATCTAG
TTATTAATCAATTAATGGAAGCATTAATGCAGTTATCTAG
TTATTAATCAATTAATGGAAGCATTAATGCAGTTATCTAG
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1621

ACAACAATTTCCGACCATGCCAGTTGATTACAAAAGATCAATCCAAAGAG
ACAACAATTTCCGACCATGCCAGTTGATTACAAAAGATCAATCCAAAGAG
ACAACAATTTCCGACCATGCCAGTTGATTACAAAAGATCAATCCAAAGAG

1710
GAATATTGTTATTGTCTAACAGATTGGGTCAGTTAGTTGA
GAATATTGTTATTGTCTAACAGATTGGGTCAGTTAGTTGA
GAATATTGTTATTGTCTAACAGATTGGGTCAGTTAGTTGA

1711

TTTAACGAGATTATTATCATATAATTATGAAACTCTAATGGCTTGTATAA
TTTAACGAGATTATTATCATATAATTATGAAACTCTAATGGCTTGTATAA
TTTAACGAGATTATTATCATATAATTATGAAACTCTAATGGCTTGTATAA

1800
CTATGAATATGCAGCATGTTCAAACTCTCACTACTGAAAG
CTATGAATATGCAACATGTTCAAACTCTCACTACTGAAAG
CTATGAATATGCAACATGTTCAAACTCTCACTACTGAAAG

1801

ATTACAGTTAACTTCTGTCACATCTTTATGTATGTTAATTGGAAATACCA
ATTACAGTTAACTTCTGTCACATCTTTATGTATGTTAATTGGARATACCA
ATTACAGTTAACTTCTGTCACATCTTTATGTATGTTAATTGGAAATACCA

1890
CAGTAATTCCAAGTCCACAAACACTATTTCACTATTATAA
CAGTAATTCCAAGTCCACAAACACTATTTCACTATTATAA
CAGTAATTCCAAGTCCACAAACACTATTTCACTATTATAA

1891

TATARATGTAAATTTTCATTCAAATTATAATGAACGAATTAACGATGCTG
TGTAAATGTAAATTTTCATTCAAATTATAATGAACGAATTAACGATGCTG
TGTAAATGTAAATTTTCATTCAAATTATAATGAACGAATTAACGATGCTG

1980
TGGCTATCATTACGGCTGCTAATAGACTAAATTTATATCA
TGGCTATCATTACGGCCGCTAATAGACTAAATTTATATCA
TGGCTATCATTACGGCCGCTAATAGACTAAATTTATATCA

1981

GAAAAAAATGAAATCAATAGTTGAGGATTTTTTGAAAAGATTGCAAATTT
GAAARAAATGAAATCAATAGTTGAGGATTTTTTGAAAAGATTGCARATTT
GAAAAAAATGAAATCAATAGTTGAGGATTTTTTGAAAAGATTGCAAATTT

2070
TTGATGTACCACGAGTACCAGATGATCAAATGTACAGATT
TTGATGTACCACGAGTACCAGATGATCAAATGTACAGATT
TTGATGTACCACGAGTACCAGATGATCAAATGTACAGATT

2071

GAGAGACAGACTTAGATTATTGCCAGTTGAAAGACGAAGACTTGATATAT
GAGAGACAGACTTAGATTATTGCCAGTTGAAAGACGAAGACTTGATATAT
GAGAGACAGACTTAGATTATTGCCAGTTGAAAGACGAAGACTTGATATAT
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2160
TTAACTTAATATTAATGAATATGGAGCAGATCGAACGAGC
TTAACTTAATATTAATGAATATGGAGCAGATCGAACGAGC
TTAACTTAATATTAATGAATATGGAGCAGATCGAACGAGC

2161
TTCAGATAAAATTGCTCAAGGAGTAATAATTGCTTATAGAGATATGCAGC
TTCAGATAAAATTGCTCAAGGAGTAATAATTGCTTATAGAGATATGCAGC

TTCAGATAAAATTGCTCAAGGAGTAATAATTGCTTATAGAGATATGCAGC

2250
TAGAAAGAGATGAGATGTATGGATTTGTTAACATCGCTAG
TAGAAAGAGATGAGATGTATGGATTTGTTAACATCGCTAG
TAGAAAGAGATGAGATGTATGGATTTGTTAACATCGCTAG

2251

GAACCTCGATGGATATCAACAAATCAATTTAGAAGAGTTAATGAGAACTG
GAACCTCGATGGATATCAACAAATCAATTTAGAAGAGTTAATGAGAACTG
GAACCTCGATGGATATCAACAAATCAATTTAGAAGAGTTAATGAGAACTG

2340
GAGACTATGGTCAAATTACTACTATGCTATTAAACAATCA
GAGACTATGGTCAAATTACTACTATGCTATTAAACAATCA
GAGACTATGGTCAAATTACTACTATGCTATTAAACAATCA

2
2341
GCCTGTAGCTTTGGTAGGAGCATTACCATTTGTAACAGATTCATCAGTTA
GCCTGTAGCTTTGGTAGGAGCATTACCATTTGTAACAGATTCATCAGTTA
GCCTGTAGCTTTGGTAGGAGCATTACCATTTGTAACAGATTCATCAGTTA

2430
TATCGCTTATAGCGAAATTGGATGCCACAGTATTTGCTCA
TATCGCTTATAGCGAAATTGGATGCCACAGTATTTGCTCA
TATCGCTTATAGCGAAATTGGATGCCACAGTATTTGCTCA

2431

AATAGTTAAACTTAGAAAAGTGGACACTTTAARACCGATATTGTATAAARA
AATAGTTAAACTTAGAAAAGTGGACACTTTAARACCGATATTGTATARRAA
AATAGTTAAACTTAGAAAAGTGGACACTTTAARACCGATATTGTATAAAA

2520
TAAATTCTGATTCTAATGATTTCTACTTAGTTGCAAATTA
TAAATTCTGATTCTAATGATTTCTACTTAGTTGCAAATTA
TAAATTCTGATTCTAATGATTTCTACTTAGTTGCAAATTA

2521

TGATTGGATACCGACTTCAACTACAAAAGTTTATAAACAAGTACCACAAC
TGATTGGATACCGACTTCAACTACAAAAGTTTATAAACAAGTACCACAAC
TGATTGGATACCGACTTCAACTACAAAAGTTTATAAACAAGTACCACAAC

2610
CTTTTGATTTCAGAGCATCAATGCATATGTTAACGTCTAA
CTTTTGATTTCAGAGCATCAATGCATATGTTAACGTCTAA
CTTTTGATTTCAGAGCATCAATGCATATGTTAACGTCTAA
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Dhaka25-02(tipo Wa) 2611
CDCg'StOO| CTTAACTTTTACCGTTTATTCTGATTTACTATCTTTCGTTTCTGCAGACA
CTTAACTTTTACCGTTTATTCTGATTTACTATCTTTCGTTTCTGCAGACA
CDC9-Vero CTTAACTTTTACCGTTTATTCTGATTTACTATCTTTCGTTTCTGCAGACA
Dhaka25-02(tipo Wa) 2700
CDCg'StOO| CGGTTGAACCTATTAACGCAATTGCTTTTGACAATATGCG
CGGTTGAACCTATTAACGCAATTGCTTTTGACAATATGCG
CDCQ Vero CGGTTGAACCTATTAACGCAATTGCTTTTGACAATATGCG
Dhaka25-02(tipo Wa) 2701
CDCg'StOO| CATTATGAACGAACTGTAAACGCCAACCCCACTGTGGAGA
CATTATGAACGAACTGTAAACGCCAACCCCACTGTGGAGA
CDCQ V CATTATGAACGAACTGTAAACGCCAACCCCACTGTGGAGA
-Vero
Dhaka25-02(tipo Wa) 2747
TATGACC (SEQ ID NO. 52)
CDC9-Stool TATGACC (SEQ ID NO. 53)
CDCQ V TATGACC (SEQ ID NO. 54)
-Vero
Alineamiento de secuencias nt del gen VP3 de las cepas CDC-9 y DS-1.
VP3nt
DS-1 1
CDCg'StOO| GGCTATTAAAGCAGTACTAGTAGTGTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGAAAGTATT
GGCTATTAAAGCAGTACCAGTAGTGTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGAAAGTATT
CDCg Vero GGCTATTAAAGCAGTACCAGTAGTGTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGAAAGTATT
VP3nt
DS-1 20
AGCTTTAAGACATAGTGTGGCTCAGATATA
Cch'St00| AGCTTTAAGACATAGTGTGGCTCAGGTGTA
CDCQ V AGCTTTAAGACATAGTGTGGCTCAGGTGTA
-Vero
DS-1 91
CDC9-Stool TGCAGATACTCAGGTGTACACACATGATGACTCTAAAGATGATTATGAAAATGCGTTCTT
TGCAGACACTCAGGTGTACACACATGATGATTCTARAAGATGAGTATGAGAACGCATTCTT
CDC9-Vero TGCAGACACTCAGGTGTACACACATGATGATTCTAAAGATGAGTATGAGAACGCATTCTT
DS-1 180
AATTTCTAATCTCACTACACATAATATATT
CDCQ'StOO| AATTTCTAATCTCACTACACATAATATATT
CDCQ V AATTTCTAATCTCACTACACATAATATATT
-Vero
DS-1 181
CDC9-Stool ATATTTAAATTATAGTGTAAAAACACTGCAAATATTGAATAAATCCGGTATAGCTGCAAT
ATATTTAAATTATAATGTAAARACGCTACAGATATTAAATAAATCTGGTATAGCTGCAAT
CDCQ Vero ATATTTAAATTATAATGTAAAAACGCTACAGATATTAAATAAATCTGGTATAGCTGCAAT
DS-1 270
AGAGATACAGAAGATAGATGAGTTATTCAC
CDCQ'StOO| AGAGATACAGAAGATAGATGAATTATTCAC
CDCQ Vv AGAGATACAGAAGATAGATGAATTATTCAC
-Vero
DS-1 271
CDCg S | GCTAATTAGATGTAATTTTACATACGACTATATTGATGACGTTGTCTATTTACATGATTA
-Stoo GTTAATTAGATGTAACTTTACATATGATTACATTGATAATGTTGTTTACTTACATGACTA
CDCg V GTTAATTAGATGTAACTTTACATATGATTACATTGATAATGTTGTTTACTTACATGACTA
-Vero
DS-1
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360
TTCATATTATGCTAATAATGAAATACGGAC
TTCATATTATACTAATAATGARATACGGAC
TTCATATTATACTAATAATGAAATACGGAC

361

TGACCAATATTGGGTAACCAAGACAAATATAGAAGACTATCTATTACCAGGATGGAAATT
TGACCAACATTGGATAACCAAGACAAATATAGAAGATTATTTATTACCAGGATGGAAGCT
TGACCAACATTGGATAACCAAGACAAATATAGAAGATTATTTATTACCAGGATGGAAGCT

450
GACATATGTTGGATACAATGGAAGTGATAC
GACATACGTTGGATACAATGGAAGTGATAC
GACATACGTTGGATACAATGGAAGTGATAC

451

GAGAGGACATTATAATTTTTCTTTTAGATGTCAGAATGCAGCTACAGATGATGATGTAAT
GCGCGGACATTATAATTTTTCATTTAGATGTCAAAATGCAGCTACAGATGATGATGCAAT
GCGCGGACATTATAATTTTTCATTTAGATGTCAAAATGCAGCTACAGATGATGATGCAAT

540
AATAGAGTATATCTATTCAAATGAATTAGA
AATAGAGTATATCTATTCAGATGAATTAGA
AATAGAGTATATCTATTCAGATGAATTAGA

541

CTTCCAGAACTTTATACTCAARAAGATTAAAGAAAGGATGACAACATCACTACCAATAGC
CTTCCAGAGTTTTATACTCAAGAAGATTAAAGAAAGGATGACAACATCACTACCAATAGC
CTTCCAGAGTTTTATACTCAAGAAGATTAAAGAAAGGATGACAACATCACTACCAATAGC

630
AAGACTTTCAAATCGCGTATTTAGAGATAA
AAGACTTTCAAATCGTGTATTTAGAGATAA
AAGACTTTCAAATCGTGTATTTAGAGATAA

631

ATTATTTAARACGTTGTCAGTARATCATGATAAAGTAGTTAATGTTGGACCTAGAAATGA
GTTATTTAAAACGTTATCAGTAAATCATGATAAAGTAGTTAATATTGGGCCCAGAAATGA
GTTATTTAAAACGTTATCAGTAAATCATGATAAAGTAGTTAATATTGGGCCCAGAAATGA

720
ATCTATGTTTACTTTTTTAGACCATCCATC
ATCTATGTTTACTTTTTTAGACTATCCATC
ATCTATGTTTACTTTTTTAGACTATCCATC

721

AATAAAACAATTCTCTAATGGACCATATTTGGTTAAAGATACAATTAAACTCAAACAAGA
AATAAAACAGTTCTCGAATGGACCGTATTTAGTTAAAGATACAATTAAACTCAAACAAGA
AATAAAACAGTTCTCGAATGCACCGTATTTAGTTAAAGATACAATTAAACTCAARACAAGA

810
GAGATGGCTTGGTAAAAGATTATCACAGTT
GAGATGGCTTGGTAAAAGATTATCACAGTT
GAGATGGCTTGGTAAAAGATTATCACAGTT
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811

TGACATTGGTCAATATAAGAATATGTTAAATGTATTAACGACTTTATATCAATATTACGA
TGATATTGGTCAATATAAGAATATGCTAAATGTATTAACGACTTTGTATCAATATTACGA
TGATATTGGTCAATATAAGAATATGCTAAATGTATTAACGACTTTGTATCAATATTACGA

900
TATGTATCATGARAAACCAATTATATATAT
TATATATCATGARAAACCAATCGTATATAT
TATATATCATGAAAAACCAATCGTATATAT

901

SATAGGATCAGCGCCCTCGTATTGGATATATGATGTCRAAACAGTACTCTGACTTGAAATT
SATAGCGATCAGCGCCTTCGTATTGCGATATATGACGTCAAACAGTATTCTAACTTGAAATT
SATAGGATCAGCGCCTTCGTATTGCGATATATGACGTCAAACAGTATTCTAACTTGAAATT

990
TGAGACATGGGATCCACTAGATACACCATA
TGAAACGTGGGATCCACTAGATACACCATA
TGAAACGTGGGATCCACTAGATACACCATA

991

TTCTAATTTACATCATAAGGAATTATTTTACATAAATGACGTGCAAAAACTTAAAGATAA
CTCTAATTTACATCATAAGGAATTATTTTACATGAATGACGTGCAAAAACTTAAAGATAA
CTCTAATTTACATCATAAGGAATTATTTTACATCAATCACGTGCAAAAACTTARAACATAA

1080
TTCGATACTATATATAGATATAAGAACAGA
TTCAATACTATATATAGATATAAGAACAGA
TTCAATACTATATATAGATATAAGAACAGA

1081

TAGAGGAAATATGGACTGGAAGGAATGGCGARAAGTGGTGGAAGGGCAAACTGCTGACAA
TAGAGGAACTGTAGACTGGAAGGAATGGCGAAAAATAGTAGAAAGGCAAACTATTGACAA
TAGAGGAACTGTAGACTGGAAGGAATGGCGAAAAATAGTAGAAAGGCAAACTATTGACAA

1170
TTTACATATTGCATATAAATATCTATCTAC
TTTGCATATTGCATACAAATATCTATCTAC
TTTGCATATTGCATACAAATATCTATCTAC

1171

AGGAAAAGCTAAGATATGTTGTGTTAAAATGACCGCTATGGATGTAGAATTACCAATATC
AGGGAAAGCTAAGGTATGTTGCGTTAAAATGACCGCCATGGATTTAGAATTACCAATATC
AGGGAAAGCTAAGGTATGTTGCGTTAAAATGACCGCCATGGATTTAGAATTACCAATATC

1260
TGCAAAACTGCTTCACCATCCAACTACAGA
TGCAAAATTGCTTCACCATCCAACTACAGA
TGCAAAATTGCTTCACCATCCAACTACAGA

1261

AATTAGATCAGAGTTTTATTTAATGATGGATATATGGGACTCCAAAAATATTAAAAGATT
GATTAGATCAGAGTTTTATCTAGTGATGGATATATGGGACTCTAAAAATATTAAAAGATT
GATTAGATCAGAGTTTTATCTAGTGATGGATATATGGGACTCTAAAAATATTAAAAGATT
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1350
CATACCAAAAGCTGTATTATACTCATATAT
CATACCAAAAGGTGTATTATACTCATATAT
CATACCAAAAGGTGTATTATACTCATATAT

1351

AAACAATACAATTACTGAAAACGTATTTATACAACAACCTTTTAAGTTGAAAACATTGAA
AAACAATACAATTACTGAAAACGTATTCATACAACAACCTTTTAAGTTGAAAACATTGAA
AAACAATACAATTACTGAAAACGTATTCATACAACAACCTTTTAAGTTGAAAACATTGAA

1440
AAATGAATATGTAATAGCACTTTATGCTTT
AAATGAATATATAATAGCACTTTATGCTTT
AAATGAATATATAATAGCACTTTATGCTTT

1441

ATCAAATGATCTTAACAATAGAGAAGATGTGGTAAAACTAATCAATAATCAGAAAAGAGC
ATCAAATGATTTTAACAACAGAGAAGATGTGGTGAAACTAATTAATAATCAGAAAAAAGC
ATCAAATGATTTTAACAACAGAGAAGATGTGGTGAAACTAATTAATAATCAGAAAAAAGC

1530
GTTAATAACGGTGAGAATTAACAATACATT
GTTAATGACAGTGAGAATTAATAATACGTT
GTTAATGACAGTGAGAATTAATAATACGTT

1531

TAAAGATGAACCGAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGATTGGACATTTTTGCCAACGGA
TAAAGACGAACCAAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGATTGGACATTTCTACCAACGGA
TAAAGACGAACCAAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGATTGGACATTTCTACCAACGGA

1620
TTTTGAGATGAATGGATCAATAATTACCTC
TTTTGAAACTAATGGATCAATAATTACTTC
TTTTGAAACTAATGGATCAATAATTACTTC

1621
ATATGATGGATGTCTAGGTATTTTTGGTTTATCAATATCACTAGCTTCAAAACCAACCGG
ATATGATGGGTGTCTAGGTATCTTTGGTTTATCAATATCGCTAGCTTCAAAACCAACTGG

ATATGATGGGTGTCTAGGTATCTTTGGTTTATCAATATCGCTAGCTTCARAAACCAACTGG

1710
TAATAATCATTTATTCATTTTAAGTGGTAC
TAATAATCATTTGTTCATTTTAAGTGGAAC
TAATAATCATTTGTTCATTTTAAGTGGAAC

1711

GGACAAGTATTTTAAATTGGATCAATTCGCARAATCATATGAGTATATCACGACGATCACA
AGACAAGTATTTTAAATTGGATCAATTTGCAAATCATATGAGCATATCACGACGATCACA
AGACAAGTATTTTAAATTGGATCAATTTGCAAATCATATGAGCATATCACGACGATCACA
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1800
TCAGATACGATTTTCTGAGTCAGCCACTTC
TCAGATACGATTTTCGGAGTCAGCCACTTC
TCAGATACGATTTTCGGAGTCAGCCACTTC

1801

ATACTCGGGATACATTTTTAGAGATTTGTCTAATAATAATTTCAATTTAATAGGTACGAA
ATATTCGGGATATATTTTTAGGGATTTGTCTAATAATAATTTCAATTTAATAGGTACGAA
ATATTCGGGATATATTTTTAGGGATTTGTCTAATAATAATTTCAATTTAATAGGTACGAA

1890
TGTAGAGAATTCAGTATCCGGACACGTATA
TGTAGAGAATTCAGTATCCGGACACGTGTA
TGTAGAGAATTCAGTATCCGGACACGTGTA

1891

TAATGCATTGATTTATTATAGATATAATTACTCATTTGACCTTAARACGATGGATATACTT
TAATGCATTGATTTATTATAGATATAATTATTCATTTGACCTTAAACGATGGATATACTT
TAATGCATTGATTTATTATAGATATAATTATTCATTTGACCTTARACGATGGATATACTT

1980
ACATTCAACAGGTARAGCTAGCATTGAAGG
ACATTCAACAGGCAAAGCTAGTATTGAAGG
ACATTCAACAGGCAAAGCTAGTATTGAAGG

1981

TGGTAAGTATTATGAACATGCTCCAATAGAATTAATTTATGCATGCAGGTCAGCAAGAGA
TGGTAAGTATTATGAACACGCTCCAATTGAATTCGATTTATGCATGCAGATCAGCGAGAGA
TGGTAAGTATTATGAACACGCTCCAATTGAATTCGATTTATGCATGCAGATCAGCGAGAGA

2070
ATTCGCGAAATTGCAAGATGATTTAACAGT
ATTTGCGAAACTGCAAGATGATTTAACGGT
ATTTGCGAAACTGCAAGATGATTTAACGGT

2071

ATTAAGATATTCAAATGAGATAGAAAACTATATCAATAAAGTTTATAGTATAACATACGC
ATTAAGATATTCAAATGAGATAGAAAACTATATCAACAGAGTTTATAGCATAACATACGC
ATTAAGATATTCAAATGAGATAGAAAACTATATCAACAGAGTTTATAGCATAACATACGC

2160
CGACGACCCTAATTACTTTATTGGAATTAA
CGACGATCCTAATTACTTTATTGGAGTTAA
CGACGATCCTAATTACTTTATTGGAGTTAA

2161

GTTTAARAAATATTCCTTACAAGTATAACGTTAAAGTACCACATCTCACATTTGGCGTGTT
GTTTARAAATATTCCTTATAAGTATAACGTTAAAGTACCACATCTCACATTTGGCGTGTT
GTTTAAAAATATTCCTTATAAGTATAACGTTAAAGTACCACATCTCACATTTGGCGTGTT

2250
AAATATTTCTGAACAGATGTTACCAGATGC
AAATATTTCTGAACAAATGCTACCAGATGT
AAATATTTCTGAACAAATGCTACCAGATGT
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2251

AATAGCAATTTTAAAGAAATTTAAGAATGAACTATTTGGAATGGACATAACAACGAGTTA
AATAACGATTTTAAAGAGATTTAAGAATGAGTTATTTGGAATGGAAGTAACAACGAGTTA
AATAACGATTTTAAAGAGATTTAAGAATGAGTTATTTGGAATGGAAGTAACAACGAGTTA

2340
TACATATATGTTATCTGATGAGGTGTATGT
TACGTACATGTTATCTGATGAGGTGTATGT
TACGTACATGTTATCTGATGAGGTGTATGT

2341

AGCAAATATAAGTGGTGTACTATCAACATATTTCAARAATTTACAACGCGTTTTATAAAGA
AGCAAATATAAGTGGTGTACTATCAACATATTTCAAAATTTATAATGCGTTTTATAAAGA
AGCAAATATAAGTGGTGTACTATCAACATATTTCAARATTTATAATGCGTTTTATAARAGA

2430
ACAAATTACATTTGGACAGTCAAGAATGTT

GCAAATCACATTTGGACAGTCAAGAATGTT
GCAAATCACATTTGGACAGTCAAGAATGTT

2431

TATTCCCCATGTAACGTTGAGTTTTAGTAATCGAGAAAACAGTGAGAATAGACACTACAAA
TATTCCTCATGTAACGTTGAGTTTTAGTAATGAGRAAAACGGTGAGAATAGACACTACAAA
TATTCCTCATGTAACGTTGAGTTTTAGTAATGAGAAAACGGTGAGAATAGACACTACAAA

2520
ATTGTACATAGATTCCATTTATCTAAGAAA
ACTGTACATAGATTCTATTTACTTAAGAAA
ACTGTACATAGATTCTATTTACTTAAGAAA

2521

AATAAAAGGTGACACAGTGTTTGATATGACTGAGTGAGCTAAAAACTTAACACACTAGTC
AATAAAAGGTAACACGGTGTTTGATATGACTGGGTGAGCTAAAAACTTAACACACTAGTC
AATAAAAGGTAACACGGTGTTTGATATGACTGGGTGAGCTAAAAACTTAACACACTAGTC

2591
ATGATGTGACC (SEQ ID NO. 55)
ATGATGTGACC (SEQ ID NO. 56)
ARGATGTGACC (SEQ ID NO. 57)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP4 de las cepas CDC-9 y KU.

VP4nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

VP4nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

1

GGCTATAAAATGGCTTCGCTCATTTATAGACAGCTTCTCACTAATTCATATTCAGTAGAT
GGCTATAAAATGGCTTCGCTCATTTATAGACAGCTTCTCACTAATTCATATTCAGTAGAT
GGCTATAAAATGGCTTCGCTCATTTATAGACAGCTTCTCACTAATTCATATTCAGTAGAT

920
TTACATGATGAAATAGAGCAAATTGGGTCA
TTATATGATGAAATAGAGCAAATTGGATCA
TTATATGATGAAATAGAGCAAATTGGATCA
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91

GAAAAAACTCAAAACGTAACTGTAAATCCAGGTCCATTTGCCCAAACTAGATATGCTCCA
GGAAAAACTCAGAATGTAACCATAAATCCGGGTCCATTTGCACAGACTAGATATGCTCCA
GGAAAAACTCAGAATGTAACCATAAATCCGGGTCCATTTGCACAGACTAGATATGCTCCA

180
GTAAATTGGGGTCATGGAGAGATAAATGAT
GTCAATTGGGGTCATGGAGAGATAAATGAT
GTCAATTGGGATCATGGAGAGATAAATGAT

181

TCAACCACAGTAGAACCAATTTTAGATGGTCCTTATCAGCCTACTACATTTAAACCACTT
TCGACTACAGTAGAACCAATTTTAGACGGTCCTTATCAGCCAACTACATTTACTCCACCT
TCGACTACAGTAGAACCAATTTTAGACGGTCCTTATCAGCCAACTACATTTACTCCACCT

270
ACTGATTATTGGATACTTATTAACTCAAAT
AACGATTATTGGATACTTATTAATTCAAAT
AACGATTATTGCGATACTTATTAATTCAAAT

271

ACAAATGGAGTGGTATACGAGAGTACGAATAATAGTGACTTTTGGACTGCAGTCGTTGCT
ACAAATGGAGTGGTATATGAAAGTACAAATAATAGTGACTTTTGGACTGCAGTCGTTGCT
ACAAATGGAGTGGTATATGAAAGTACAAATAATAGTGACTTTTGGACTGCAGTCGTTGCT

360
GTTGAACCGCACGTTAATCCAGTAGATAGA
ATTGAACCGCATGTCACCCCAGTAGATAGA
ATTGAACCGCATGTCACCCCAGTAGATAGA

361

CAATATACTGTATTTGGTGAAAATAAACAATTTAATGTAAGAAATGATTCAGATAAATGG
CAATATATGATATTTGGTGAAAGTARAACAATTTAATGTGAGTAACGATTCAAATAAATGG
CAATATATGATATTTGGTGAAAGTAAACAATTTAATGTGAGTAACGATTCAAATAAATGG

450
AAGTTTTTAGAAATGTTTAGAGGCAGTAGT
AAGTTTTTAGAAATGTTCAGAAGCAGTAGT
AAGTTTTTAGAAATGTTCAGAAGCAGTAGT

451

CAAAATGAATTTTATAATAGACGTACACTAACTTCTGATACTAAACTCGTAGGAATATTA
CARAAATGAATTTTATAATAGACGTACATTAACTTCTGACACCAGACTTGTAGGAATATTA
CAAAATGAATTTTATAATAGACGTACATTAACTTCTGACACCAGACTTGTAGGAATATTA

540
AAATATGGTGGAAGGATATGGACATTTCAT

AAATATGGTGGAAGAGTATGGACATTTCAT
AARTATGGTGGAAGAGTATGGACATTTCAT

541

GGTGAAACACCGAGAGCTACTACTGATAGCTCAAATACTGCAAATTTAAACGATATATCA
GGTGAAACACCAAGAGCTACTACTGACAGTTCAAGTACTGCAAATTTAAATAATATATCA
GGTGAAACACCAAGAGCTACTACTGACAGTTCAAGTACTGCAAATTTAAATAATATATCA
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630
ATTATAATACATTCAGAATTTTATATTATC
ATTACAATTCATTCAGAATTTTACATTATT
ATTACAATTCATTCAGAATTTTACATTATT

631

CCAAGGTCCCAAGAATCTAAGTGTAATGAATATATTAACAATGGTTTGCCACCAATTCAA
CCAAGGTCCCAGGAATCTAAATGCAATGAATATATTAATAATGGTCTGCCACCAATTCAA
CCAAGGTCCCAGGAATCTAAATGCAATGAATATATTAATAATGGTCTGCCACCAATTCAA

720
AATACTAGAAATGTAGTACCATTATCATTA
AATACTAGAAATGTAGTTCCATTACCATTA
AATACTAGAAATGTAGTTCCATTACCATTA

721

TCATCTAGATCCATACAGTATAAAAGAGCACAAGTTAATGAAGATATTACAATTTCAAAA
TCATCTAGATCGATACAGTATAAGAGAGCACAAGTTGATGAAGACATTATAGTTTCAARA
TCATCTAGATCGATACAGTATAAGAGAGCACAAGTTGATGAAGACATTATAGTTTCAAAA

810
ACCTCATTATGGAAAGAAATGCAATGTAAT
ACTTCATTATGGAAAGAAATGCAGTATAAT
ACTTCATTATGGAAAGAAATGCAGTATAAT

811

AGGGATATTATAATTAGATTTAAATTTGGTAATAGTATTGTAAAACTGGGGGGACTAGGT
AGGGATATTATAATTAGATTTAAATTTGGTAATAGTATTGTAAAGATGGGAGGACTAGGT
AGGGATATTATAATTAGATTTAAATTTGGTAATAGTATTGTAAAGATGGGAGGACTAGGT

900
TATARATGGTCCGAAATATCATATAAAGCA
TATAAATGGTCTGAAATATCATATAAGGCA
TATARATGGTCTGAAATATCATATAAGGCA

901

GCAAATTATCAATATAATTATCTACGTGATGGCGAACAAGTAACTGCACATACTACTTGC
GCAAATTATCAATATAATTATTTACGTGACGGTGAACAAGTAACCGCACACACCACTTGT
GCAAATTATCAATATAATTATTTACGTGACGGTGAACAAGTAACCGCACACACCACTTGT

990
TCAGTAAATGGAGTAAATAATTTTAGCTAC
TCAGTAAATGGAGTGAACAATTTTAGCTAT
TCAGTAAATGGAGTGAACAATTTTAGCTAT

991

AACGGAGGATCTTTACCTACTGATTTTAGTGTCTCAAGGTATCGAAGTTATTAAAGAAAAT
AATGGAGGGTCCCTACCCACTGATTTTGGTATTTCAAGGTATGAAGTTATTAAAGAAAAT
AATGGAGGGTTCCTACCCACTGATTTTGGTATTTCAAGGTATGAAGTTATTAAAGAAAAT

1080
TCTTATGTATATGTAGATTATTGGGATGAT
TCTTATGTATATGTAGACTATTGGGATGAT
TCTTATGTATATGTAGACTATTGGGATGAT
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1081

TCAAAAGCATTTAGAAATATGGTATATGTCAGATCATTAGCAGCTAATTTGAACTCAGTG
TCAAAAGCATTTAGAAATATGGTATATGTTAGATCATTAGCAGCTAATTTAAATTCAGTG
TCAAAAGCATTTAGAAATATAGTATATGTTAGATCATTAGCAGCTAATTTAAATTCAGTG

1170
AAATGTACAGGTGGAAGTTATAACTTTAGT
AGATGTACAGGTGGAAGTTATGATTTCAGT
AGATGTACAGGTGGAAGTTATCATTTCAGT

1171

ATACCTGTAGGTGCATGGCCAGTCATGAATGGAGGCGCTGTTTCGTTGCATTTTGCTGGA
ATACCAGTAGGTGCATGGCCAGTAATAAATGCTGGCGCTGTTTCGTTGCATTTTGCCGGA
CTACCAGTAGGTGCATGGCCAGTAATAAATGGTGGCGCTGTTTCGTTGCATTTTGCCGGA

1260
GTTACATTATCTACGCAATTCACAGATTTC
GTTACATTATCCACGCAATTTACTGATTTT
GTTACATTATCCACGCAATTTACTGATTTT

1261

GTATCATTGAATTCACTACGATTTAGATTTAGTTTGACAGTGGATGAGCCATCTTTTTCA
GTATCATTGAATTCATTACGATTTAGATTTAGTTTGACAGTTGATGAACCACCTTTCTCA
GTATCATTGAATTCATTACGATTTAGATTTAGTTTGACAGTTGATGAACCACCTTTCTCA

1350
ATATTGAGAACACGTACGGTGAATTTGTAC
ATATTGAGAACACGTACAGTGAATTTGTAT
ATATTGAGAACACGTACAGTGAATTTGTAT

1351

GGATTACCAGCTGCAAATCCAAATAATGGAAATGAATACTATGAAATATCAGCAAGGTTT
GGATTACCAGCCGCTAATCCGAATAATGGAAATGAATACTACGAAATATCAGGAAGGTTT
GGATTACCAGCCGCTAATCCGAATAATGGAAATGAATACTACGAAATATCAGGAAGGTTT

1440
TCGCTCATTTCTTTAGTTCCAACTAATGAT
TCACTCATTTCTTTAGTTCCGACTAATGAT
TCACTCATTTCTTTAGTTCCGACTAATGAT

1441

GATTATCAGACTCCAATTATGAATTCAGTAACAGTAAGACAAGATTTAGAACGTCAACTT
GATTATCAGACTCCAATTATGAATTCAGTGACGGTAAGACAAGATTTAGAGCGCCAACTT
GATTATCAGACTCCAATTATGAATTCAGTGACGGTAAGACAAGATTTAGAGCGCCAACTT

1530
ACTGATTTACGAGAGGAATTTAATTCATTA
ACTGATTTACGGGAAGAATTTAACTCATTG
ACTGATTTACGGGAAGAATTTAACTCATTG

1531

TCACAAGAAATAGCTATGTCACAATTAATTGATTTAGCGTTATTACCTTTAGATATGTTT
TCACAAGAAATAGCTATGGCACAATTGATTGATTTAGCACTGTTGCCTCTAGATATGTTT
TCACAAGAAATAGCTATGGCACAATTGATTGATTTAGCACTGTTGCCTCTAGATATGTTT
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1620
TCTATGTTTTCAGGAATTAAAAGTACAATT
TCCATGTTTTCAGGAATTAAAAGTACAATT
TCCATGTTTTCAGGAATTAAAAGTACAATT

1621

GATTTGACTAAATCAATGGCAACTAGTGTAATGAAAAAATTTAGAAAATCAAAATTAGCT
GATTTAACTAAATCAATGGCGACTAGTGTAATGAAGAAATTTAGAAAATCAAAATTAGCT
GATTTAACTAAATCAATGGCGACTAGTGTAATGAAGAAATTTAGAAAATCAAAATTAGCT

1710
ACATCAATTTCAGAAATGACTAATTCATTG
ACATCAATTTCAGAAATGACTAATTCATTG
ACATCAATTTCAGAAATGACTAATTCATTG

1711

TCAGACGCAGCATCATCAGCATCAAGAAGCGTTTCTATCAGATCGAATATATCCACAATT
TCAGATGCTGCTTCATCAGCATCAAGAAACGTTTCTATTAGATCGAATTTATCTGCGATT
TCAGATGCTGCTTCATCAGCATCAAGAAACGTTTCTATTAGATCGAATTTATCTGCGATT

1800
TCGAATTGGACTAATGTTTCARATGATGTA
TCAAATTGGACTAATGTTTCAAATGATGTG
TCAAATTGGACTAATGTTTCAAATGATGTG

1801

TCAAATGTGACTAATTCGTTGAGTGATATTTCAACACAAACGTCTACAATCAGTAAGAAC
TCAAACGTAACTAATTCATTAAATGATATTTCAACACAAACATCTACAATTGGTAAGAAA
TCAAACGTAACTAATTCATTAAATGATATTTCAACACAAACATCTACAATTGGTAAGAAR

1890
CTTAGATTAAAAGAAATGATTACTCAAACT
CTTAGATTAAAAGAAATGATTACTCAAACT
CTTAGATTAAAAGAAATGATTACTCAAACT

1891

GAAGGAATGAGTTTTGATGATATTTCAGCGGCAGTATTAAAAACAAAAATAGATATGTCT
GAAGGAATGAGCTTTGATGACATTTCAGCAGCTGTACTAAAAACAAAAATAGATATGCTCT
GAAGGAATGAGCTTTGATGACATTTCAGCAGCTGTACTAAAAACAAAAATAGATATCTCT

1980
ACTCAAATTGGAAAGAATACTTTACCCGAT
ACTCAAATTGGAAAAAATACTTTACCTGAT
ACTCAAATTGGAAAAAATACTTTACCTGAT

1981

ATAGTCACAGAGGCATCTGAGARAATTTATTCCAAAACGATCGTATCGAATATTGAAAGAT
ATAGTTACAGAAGCATCTGAGAAATTTATTCCAAAACGATCATATCGAATATTARAGGAT
ATAGTTACAGAAGCATCTGAGAAATTTATTCCAAAACGATCATACCGAATATTARAGGAT

2070
GATGAAGTAATGGAAATTAATACTGAAGGG
GATGAAGTAATGGAAATTAATACTGAAGGA
GATGAAGTAATGGAAATTAATACTGAAGGA
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2071

ARAAGTCTTTGCATATAAAATCGACACACTTAATGAAGTGCCATTTGATGTAAATAAATTT
AAATTCTTTGCATACAAAATTAATACATTTGATGAAGTTCCATTCGATGTARACARATTC
AAATTCTTTGCATACAAAATTAATACATTTGATGAAGTTCCATTCGATGTARACAAATTC

2160
GCTGAACTTGTAACAAATTCTCCAGTTATA
GCTGAACTAGTAACAGATTCTCCAGTTATA
GCTGAACTAGTAACAGATTCTCCAGTTATA

2161

TCAGCAATAATCGATTTTAAAACATTAAAAAATTTGAATGATAATTATGGAATTACTCGA
TCAGCGATAATCGATTTTAAGACATTGAAAAATTTARATGATAATTATGGAATCACTCGG
TCAGCGATAATCGATTTTAAGACATTGAAAAATTTARATGATAATTATGGAATCACTCGG

2250
ATAGAAGCATTAAATTTAATTAAATCGAAT
ACAGAAGCGTTAAATTTAATTAAGTCGAAT
ACAGAAGCGTTAAATTTAATTAAGTCGAAT

2251

CCAAATGTATTACGTAATTTCATTAACCAAAATAATCCAATTATAAGGAATAGAATTGAA
CCAAATATGTTACGTAATTTCATTAATCAAAATAATCCAATTATAAGGAATAGAATTGAA
CCAAATATGTTACGTAATTTCATTAATCAAAATAATCCAATTATAAGGAATAGAATTGAA

2340
CAGCTAATTCTACAATGTAAATTGTGAGAA
CAGTTAATACTACAATGTAAATTGTGAGAA
CAGTTAATACTACAATGTAAATTGTGAGAA

2341 2359

CGCTATTGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 58)
CGCTATTGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 59)
CGCTATTGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 60)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP6 de las cepas CDC-9 y KU.

VP6nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

1

GGCTTTAAAACGAAGTCTTCGACATGGAGGTTCTGTACTCACTGTCAAAAACTCTTAAAG
GGCTTTAAAACGAAGTCTTCGACATGGAGGTTCTGTATTCATTGTCAAAAACTCTTAAAG
GGCTTTAAAACGAAGTCTTCGACATGGAGGTTCTGTATTCATTGTCAAAAACTCTTAAAG

90
ATGCTAGGGACAAAATTGTTGAAGGTACAT
ATGCTAGGGATAAGATTGTTGAAGGTACAT
ATGCTAGGGATAAGATTGTTGAAGGTACAT

921

TATATTCTAATGTTAGCGATCTCATTCAACAATTCAATCAAATGATAGTAACTATGAATG
TATATTCTAATGTTAGCGATCTTATTCAGCAATTTAATCAAATGATAGTAACCATGAACG
TATATTCTAATGTTAGCGATCTTATTCAGCAATTTAATCAAATGATAGTAACCATGAACG

180
GARATGACTTTCAAACTGGAGGAATTGGTA
GAAATGACTTTCAAACTGGAGGAATTGGCA
GAAATGACTTTCAAACTGGAGGAATTGGCA
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181

ATTTACCTATTAGGAATTGGACTTTCGATTTTGGTCTATTAGGTACAACACTTTTAAATT
ATTTACCCATTAGAAATTGGACATTTGACTTTGGCCTACTAGGTACTACGCTTTTAAATC
ATTTACCCATTAGAAATTGGACATTTGACTTTGGCCTACTAGGTACTACGCTTTTAAATC

270
TAGACGCTAATTACGTTGAGAATGCTAGAA
TTGATGCTAATTATGTTGAGACTGCTAGAA
TTGATGCTAATTATGTTGAGACTGCTAGAA

271

CTACAATTGAATATTTTATTGATTTTATTGATAATGTATGTATGGATGAAATGGCAAGAG
CTACGATCGAGTATTTTATTGATTTCATTGATAATGTATGTATGCGATGAAATGGCAAGAG
CTACGATCGAGTATTTTATTGATTTCATTGATAATGTATGTATGCGATGAAATGGTAAGAG

360
AAGCTCAAAGAAATGGAGTAGCTCCACAAT
AGTCTCAAAGAAATGGAGTAGCTCCACAAT
AGTCTCAAAGAAATGGAGTAGCTCCACAAT

361
CCGAAGCATTGGGGAAGTTAGCAGGTATTAAATTCAAAAGAATAAATTTTGATAATTCAT
CTGAGGCATTGAGAAAGCTAGCCGGTATTAAATTTAAAAGAATAAACTTTAATAATTCAT

CTGAGGCATTGAGAAAGCTAGCCGGTATTAAATTTAAAAGAATAAACTTTAATAATTCAT

450
CTGAATATATAGAAAATTGGAACTTACAAA
CAGAATATATAGAAAATTGGAATTTACAAA
CAGAATATATAGAAAATTGGAATTTACAAA

451

ATAGGAGGCAGCGTACCGGATTTGTTTTTCATAAACCTAATATATTTCCATACTCAGCTT
ATAGAAGACAACGTACTGGATTTGTTTTTCATAAACCTAATATATTTCCATACTCAGCGT
ATAGAAGACAACGTACTGGATTTGTTTTTCATAAACCTAATATATTTCCATACTCAGCGT

540
CATTCACTTTAAATAGATCTCAACCAATGC
CATTTACTTTAAATAGATCTCAACCAATGC
CATTTACTTTAAATAGATCTCAACCAATGC

541

ATGACAATTTGATGGGAACTATGTGGCTTAATGCTGGATCAGAAATTCAGGTAGCTGGAT
ATGATAATTTAATGGGAACCATGTGGCTTAATGCTGGATCAGAAATTCAAGTAGCTGGAT
ATGATAATTTAATGGGAACCATGTGGCTTAATGCTGCGATCAGAAATTCAAGTAGCTGGAT

630
TTGATTATTCATGCGCTATAAATGCACCAG
TTGACTATTCGTGTGCTCTAAATGCTCCAG
TTGACTATTCGTGTGCTCTAAATGCTCCAG

631

CAAACATACAGCAATTTGAACATATTGTCCAGCTTAGACGTGCGCTAACTACAGCTACTA
CAAATATTCAGCAATTTGAACATATTGTCCAGCTAAGGCGTGCGCTAACTACAGCTACTA
CAAATATTCAGCAATTTGAACATATTGTCCAGCTAAGGCGTGCGCTAACTACAGCTACTA
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720
TAACTTTATTGCCTGATGCAGAGAGATTCA
TAACTTTGTTACCTGATGCAGAAAGATTTA
TAACTTTGTTACCTGATGCAGAAAGATTTA

721

GTTTTCCAAGAGTTATTAATTCAGCTGATGGCGCGACTACATGGTTTTTTAATCCAGTCA
GTTTTCCAAGAGTTATTAATTCAGCAGATGGCGCAACTACATGGTTCTTTAATCCAATCA
GTTTTCCAAGAGTTATTAATTCAGCAGATGGCGCAACTACATGGTTCTTTAATCCAATCA

810
TTTTAAGACCGAATAATGTTGAAGTAGAAT
TCCTAAGACCAAACAATGTAGAAGTAGAAT
TCCTAAGACCAAACAATGTAGAAGTAGAAT

811

TTTTGTTGAATGGACAAATTATCAATACATATCAAGCTAGATTTGGCACTATTATTGCAA
TTTTACTGAATGGACAAATTATTAATACATATCAAGCTAGATTTGGCACTATTGTCGCAA
TTTTACTGAATGGACAAATTATTAATACATATCAAGCTAGATTTGGCACTATTGTCGCAA

200
GAAATTTCGATACGATTCGGTCATTATTCC
GAAATTTTGATACAATTCGCCTGTCATTCC
GAAATTTTGATACAATTCGCCTGTCATTCC

901

AGTTAATGCGTCCACCAAATATGACGCCAGCTGTTAATGCACTGTTTCCGCAAGCACARC
AATTAATGCGTCCACCAAACATGACGCCAGCCGTAAATGCATTATTTCCGCAAGCACAAC
AATTAATGCGTCCACCAAACATGACGCCAGCCGTARATGCATTATTTCCGCAAGCACAAC

990
CTTTTCAACATCATGCAACAGTTGGACTTA
CTTTTCAACATCATGCAACAGTTGGACTTA
CTTTTCAACATCATGCAACAGTTGGACTTA

991

CATTACGTATTGAATCTGCAGTTTGTGAATCAGTGCTTGCGGATGCTAATGAGACTCTAT
CGTTACGTATTGAGTCTGCAGTTTGTGAATCAGTGCTTGCGGATGCAAATGAAACTTTAT
CGTTACGTATTGAGTCTGCAGTTTGTGAATCAGTGCTTGCGGATGCAAATGAAACTTTAT

1080
TGGCGAATGTGACCGCAGTACGTCAAGAGT
TGGCGAATGTTACCGCAGTACGTCAAGAGT
TGGCGAATGTTACCGCAGTACGTCAAGAGT

1081

ATGCTATACCAGTTGGTCCAGTATTTCCACCAGGCATGAATTGGACTGAATTAATTACTA
ATGCTATACCAGTTGGACCAGTATTTCCACCAGGCATGAATTGGACTGAGCTAATTACTA
ATGCTATACCAGTTGGACCAGTATTTCCACCAGGCATGAATTGGACTGAGCTAATTACTA

1170
ACTATTCACCATCTAGAGAAGATAATTTAC

ACTATTCACCATCTAGGGAAGATAATTTGC
ACTATTCACCATCTAGGGAAGATAATTTGC
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero
KU
CDC9-Stool
CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

ES 2723776 T3

1171

AACGTGTTTTTACGGTAGCTTCCATTAGAAGCATGTTGATTAAGTGAGGACCAGACTAAG
AACGTGTCTTTACAGTAGCCTCTATCAGAAGCATGTTAATTAAGTGAGGACCAGACTAAC
AACGTGTCTTTACAGTAGCCTCTATCAGAAGCATCTTAATTAAGTGAGGACCAGACTAAC

1260
CATCTGGTATCCAATCTTAGTTAGCATGTA
CATCTGGTATCCAATCTTAGTTAGCATGTA
CATCTGGTATCCAATCTTAGTTAGCATGTA

1261

GCTACATCAAGTCATTCAGACTCTTCAAGTAAGGACATCATTTCATGTTCCGCTACGTAGA
GCTATATCAAGTCATTCAGACTCTACAAGTAAGGACATGGCTCCATGTTCGCTACGTAGA
GCTATATCAAGTCATTCAGACTCTACAAGTAAGGACATCCCTCCATCTTCGCTACGTAGA

1356
GTAACTGTCTGAATGATGTAGCTGAGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 61)
GTAACTGTATGAATGATGTAGCGTGAGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 62)
GTAACTGTATGAATGATGTAGCTGAGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 63)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP7 de las cepas CDC-9 y KU.

VP7nt
KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

1

GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTTTGGCTAACGGTTAGCTCCTTTTAATGTATGGTATT
GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTTTGGCTAACGGTTAGCTCCTTTTAATGTATGGTATT
GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTTTGGCTAACGGTTAGCTCCTTTTAATGTATGGTATT

90
GAATATACCACAATTCTAATCTTTTTGATA
GAATATACCACAATTCTAATCTTTCTGATA
GAATATACCACAATTCTAATCTTTCTGATA

91

TCAATCATTCTACTCAACTATATATTAAAATCAGTGACTCGAATAATGGACTACATTATA
TCAATCATTCTACTTAACTATATATTAAAATCAGTGACCCGAATAATGGACTACATTATA
TCAATCATTCTACTTAACTATATATTAAAATCAGTGACCCGAATAATGGACTACATTATA

180
TACAGATTTTTGTTGATTACTGTAGCATTA
TATAGATTTTTGTTAATTTTTGTAGCATTA
TATAGATTTTTGTTAATTTTTGTAGCATTA

181

TTTGCCTTGACGAGAGCTCAGAATTATGGACTTAACTTACCAATAACAGGATCAATGGAC
TTTGCCTTAACTAAAGCTCAGAATTATGGACTTAATATACCAATAACAGGATCAATGGAT
TTTGCCTTAACTAAAGCTCAGAATTATGGACTTAATATACCAATAACAGGATCAATGGAT

2170
ACTGTATATACCAACTCTACTCAAGAAGAA
ACTGTATATTCCAACTCTACTCGAGAAGAA
ACTGTATATTCCAACTCTACTCGAGAAGAA

271

GTGTTCCTAACTTCTACATTATGTCTATATTATCCAACTGAAGCAAGTACTCAAATCAAT
GTATTTCTAACATCCACATTATGTTTGTACTATCCAACTGAAGCAAGTACTCAAATCAGT
GTATTTCTAACATCCACATTATGTTTGTACTATCCAACTGAAGCAAGTACTCAAATCAGT
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KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

CDC9-Vero

KU
CDC9-Stool

ES 2723776 T3

360
GATGGTGACTGGAAAGACTCATTGTCGCAA
GATGGTGAATGGAAAGACTCATTATCGCAA
GATGGTGAATGGAAAGACTCATTATCGCAA

361

ATGTTTCTCACAAAAGGTTGGCCAACAGGATCTGTTTACTTCAAAGAGTACTCAAGTATT
ATGTTTCTTATAAAAGGTTGGCCAACAGGATCAGTCTATTTTAAAGAGTACTCAAATATC
ATGTTTCTTATAAAAGGTTGGCCAACAGGATCAGTCTATTTTAAAGAGTACTCAAATATC

450
GTTGATTTTTCTGTTGACCCGCAACTGTAT
GTTGATTTTTCCGTTGACCCACAATTATAT
GTTGATTTTTCCGTTGACCCACAATTATAT

451

GTTGATTTTTCCGTTGACCCACAATTATATGACCAAAGTCTTGAATTAGATATGTCAGAG
TGTGATTATAACTTAGTACTAATGAAGTATGATCAAAGTCTTGAATTAGATATGTCAGAA
TGTGATTATAACTTAGTACTAATGAAGTATGATCAAAGTCTTGAATTAGATATGTCAGAA

540
TTAGCTGATTTAATATTGAATGAATGGTTA
TTAGCTGATTTGATATTGAATGAATGGTTA
TTAGCTGATTTGATATTGAATGAATGGTTA

541

TGCAACCCAATGGATATAACATTATACTATTATCAACAATCGGGAGAATCAAATAAGTGG
TGTAATCCAATGGATATAACATTATATTATTATCAGCAATCGGGAGAATCAAATAAGTGG
TGTAATCCAATGGATATAACATTATATTATTATCAGCAATCGGGAGAATCAAATAAGTGG

630
ATATCGATGGGATCATCATGTACTGTGAAA
ATATCAATGGGATCATCATGTACTGTGAAA
ATATCAATGGGATCATCATGTACTGTGAAR

631

GTGTGTCCGCTGAATACACAAACGCTTAGGGATAGGTTGTCAAACAACARACGTAGACTCA
GTGTGTCCACTGAATACACAAACGTTAGGAATAGGTTGTCAAACAACGAATGTAGACTCA
GTGTGTCCACTGAATACACAAACGTTAGGAATAGGTTGTCAAACAACAAATGTAGACTCA

720
TTTGAAATGGTTGCTGAGAATGAGAAATTA
TTTGAAACAGTTGCTGAGAATGAAAAATTA
TTTGAAACAGTTGCTGAGAATGAAAAATTA

721

GCTATAGTGGATGTCGTTGATGGGATAAATCATAAAATAAATTTAACAACTACGACATGT
GCTATAGTGGATGTCGTTGATGGGATAAATCATAAAATAAATTTGACAACTACAACATGT
GCTATAGTGGATGTCGTTGATGGGATAAATCATAAAATAAATTTGACAACTACAACATGT

810
ACTATTCGAAATTGTAAGAAATTAGGTCCA
ACTATTCGAAATTGTAAGAAGTTAGGTCCA
ACTATTCGAAATTGTAAGAAGTTAGGTCCA
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811

AGAGAAAATGTAGCTGTAATACAAGTTGGTGGTTCTAATGTATTAGATATAACAGCAGAT
CDC9-Vero AGAGAGAATGTGGCTGTAATACAAGTTGGTGGCGCTAATATATTAGACATAACAGCGGAT

AGAGAGAATGTGGCTGTAATACAAGTTGCTGGCGCTAATATATTAGACATAACAGCGGAT

KU 900
CCAACAACTAATCCACAAACTGAGAGAATG
CDC9-Stool CCAACAACTAATCCACAAATTGAGAGAATG
CCAACAACTAATCCACAAATTGAGAGAATG
CDC9-Vero
KU 901
CDC9-Stool ATGAGAGTGAATTGGAAAAAATGGTGGCAAGTATTTTATACTATAGTAGATTATATTAAC
-oloo ATGAGAGTGAATTGGAAAAGATGGTGGCAAGTGTTCTATACTATAGTAGATTATATTAAT
ATGAGAGTGAATTGGAAAAGATGGTGGCAAGTGTTCTATACTATAGTAGATTATATTAAT
CDC9-Vero
KU 990
CAAATTGTACAGGTGATGTCCARAAGATCA
CDC9-Stool CAGATTGTACAGGTAATGTCCAAAAGATCA
CAGATTGTACAGGTAATGTCCAARAAGATCA
CDC9-Vero
KU 991

CDC9-Stool AGATCATTAAATTCTGCGGCTTTTTATTATAGAGTATAGATATATCTTAGATTAGAATTG
AGATCATTAAATTCCGCTGCGTTCTATTATAGAGTATAGATATATCTTAGATTAGAATTG
AGATCATTAAATTCCGCTGCGTTCTATTATAGAGTATAGATATATCTTAGATTAGAATTG

CDC9-Vero
KU 1062
TTCGATGTGACC (SEQ ID NO. 64)
CDC9-Stool TATGATGTGACC (SEQ ID NO. 65)
TATGATGTGACC (SEQ ID NO. 66)
CDC9-Vero

Alineamientos de secuencias de CDC-66

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP1 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60 70
DS-1 NSP1 GGCTTTTTTTT-GAAAAGTCTTGTGGAAGCCATGGCTACTTTTAAAGATGCTTGCTATCAATATAAAARA
CDC66 stool GGCTTTTTTTTTGAAAAGTCTTGTGGAAGCCATGGCTACTTTTAAAGATGCTTGCTATCAATATAAAAAA
CDC66 vero GGCTTTTTTTTTGAAAAGTCTTGTGGAAGCCATGGCTACTTTTAAAGATGCTTGCTATCAATATAAAAAR

80 920 100

R ERE N R I R R

DS-1 NSP1 TTAAACAAATTAAATAATGCAGTTTTAAAG
CDC66 stool TTAAACAAATTAAATAATGCAGTTTTAAAG
CDC66 vero TTAAACAAATTAAATAATGCAGTTTTARAG

110 120 130 140 150 160 170
T T T A (N (NN IO RN SR IO I I
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DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CNC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

NS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

TTAGGAGCTAATGATGTCTGGAGACCTTCTACTCTAACARAACGTAAAGGATGGTGCTTAGATTGTTGTC
TTAGGAGCTAATCGATGTTTGGAGACCTTCTACTCTAACAAAACGTAAAGGATGGTGCTTAGATTGTTGTC
TTAGGAGCTAATGATGTTTGGAGACCTTCTACTCTAACAAAACGTAAAGGATGGTGCTTAGATTGTTGTC

180 190 200
S R TP IO IV I
AACACACGGATTTAACTTACTGCCAAGGAT
AACACACGGATTTGACTTACTGCCAAGGAT
AACACACGGATTTGACTTACTGCCAAGGAT

210 220 230 240 250 260 270
T A T ISR RSN (SRR IO (NUR ISR IR ISR I

GTCTAATATATCACGTTTGTGAATGGTGTAGTCAATATAACAGATGTTTTCTTGATGATGATCCTCATTT
GCTTAATATATCACGTTTGTGAATGGTGTAGTCAATATAGCAGATGCTTTCTTGATAATGATCCGCATTT
GCTTAATATATCACGTTTGTGAATGGTGTAGTCAATATAGCAGATGCTTTCTTGATAATGATCCGCATTT

280 290 300
B I EE RS EE N I I
ACTAAGAATGCGAACTTTTAGAAATGAAAT
ACTAAGAATGCGAACTTTTAGAAATGAAAT
ACTAAGAATGCGAACTTTTAGAAATGAAAT

310 320 330 340 350 360 370
B N e e B B B e R EE Rl EE R EERTS U I
CACAAAGAGTGATTTAGAAAACTTAATTAATATGTATAATACATTATTTCCTATARATAAARAAATAGTT
CACAAAGAGTGACTTAGAAAACTTAATTAATATGTATGATACATTATTTCCTATAAATCAAAAAATAGTT
CACAAAGAGTGACTTAGAAAACTTAATTAATATGTATGATACATTATTTCCTATARATCARAARATAGTT

380 390 400
IR IO IO IV IV I
CATAAATTTGCAAACACAATTAAACAGCAT
AATAAGTTTGCAAACACAATTAAACAACAT
AATAAGTTTGCAAACACAATTAAACAACAT

410 420 430 440 450 460 470
S T T AR TR ISR ISRV (PR IO (VDR IO IR ISP IR
AAATGCAGAAATGAGTATTCAACACAATGGTATAATCATTTCTTGATGCCTATTACATTACAGTCTTTAT
AAATGTAGAAATGAGTATTTGATACAATGGTATAATCATTTT TTAATGCCAATTACACTACAGTCTTTAT
AAATGTAGAAATGAGTATTTGATACAATGCGTATAATCATTTTTTAATGCCAATTACACTACAGTCTTTAT

480 490 500
R T L I IO B
CAATAGAATTAGATGGAGATATATATTATA
CAATAGAATTAGATGGAGATATATATTATA
CAATAGAATTAGATGGAGATATATATTATA

510 520 530 540 550 560 570
R R RS EEE RN RN I IR IR [RIPIPIPN IPIPIPIPN ISP IR I I
TATTTGGTTATTATGACCATATGCATAAAATTAATCAGACTCCCTTCTCATTCACGAATTTAATTAGTAA
TATTTGGTTACTATGACGATATGCATAAAATTAATCAGACTCCCTTCTCATTCACGAATTTAATTAGTAA
TATTTGGTTACTATGACGATATGCATAAAATTAATCAGACTCCCTTCTCATTCACGAATTTAATTAGTAA

580 590 600
R R R
ATACGATATGTTACTACTTGATAGTATAAA
ATATGATGTATTACTTCTAGATAGCATAAA
ATATGATGTATTACTTCTAGATAGCATAAA

610 620 630 640 650 660 670
B T B L e B o L e e S I I I
TTTTGACAGAATGGCATTTTTACCATTAACATTACAACAAGAGTATGCACTTAGATATTTTTCAAAATCA
TTTTGACAGAATGGCATTTTTACCATTAACATTACAGCAAGAATATGCACTTAGATATTTTTCAAAATCA
TTTTGACAGAATGGCATTTTTACCATTAACATTACAGCAAGAATATGCACTTAGATATTTTTCAAAATCA

680 690 700
R RN E R RS R
AGATTTATTACTGAAAGAAGAAAATGTATT
AGATTTATTACTGAAAGAAGGAAATGTATT
AGATTTATTACTGAARAGAAGGAAATGTATT

710 720 730 740 750 760 770
T T
GAAATTTTACATTTTTCAGATAATATATTAGATAATTTACATAACCCAAATTTTACATTACAAGTGATTA
GAACTTTCACATTTTTCAGATAATATATTAAATGATTTACATAATCCGAATTTTACATTACAAGTGATTA
GAACTTTCACATTTTTCAGATAATATATTAAATGATTTACATAATCCGAATTTTACATTACAAGTGATTA

780 790 800
B R Y I I I
GGAATTGTAGTAATATGTCAGTTGAATGGA
GAAATTGCAGCAATATGTCAGTTGAATGGA
GAAATTGCAGCAATATGTCAGTTGAATGGA

810 820 830 840 850 860 870
O T T A TR AR ISR (PRSP IONRAORN (NN IDNAPAORN IR IO I
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DS-1 NSP1 ATAAGGCGTGTAATATTATTAGAAATATAAGTGATTATTTCGATATACTAARATCSTCACACACTGAGTT
CDC66 stocl ATAAAGCATGTAATCTTATTAAAAATATAAGTAATTATTTCGATATACTCAAATCGTCACATACTGAGTIC
CDC66 verc ATAAAGCATGTAATCTTATTAAAAATATAAGTAATTATTTCGATATACTCARATCGTCACATACTGAGTC

880 890 900

T R S [ IV I
DS-1 NSP1 CTATAATATATCTCCTAGATCTAGAATGTT
CDC66 stocl TTATAATSTATCTCCTAGATCTAGAGTATT
CNC6E6 vero  TTATAATGTATCTCOTAGATCETAGAGTATT

210 920 930 240 950 960 970
R R R T [ A IR IR I IO
DS—1 NSP1 CACACAATATAAATTAAAAATAGCATCTAAATTAATTAAACCAAATTATGTAGCATCAAATCATAATTCC
CDC66 stool CACACAATATAAATTAARAATAGCATCTAAATTAATTAAACCAAATTATGTAGCATCAAATCATAATTCC
CDC66 verc — CACACAATATAAATTAAAAATAGCATCTAAATTAATTAAACCAAATTATGTAGCATCAAATCATAATTCC

9280 990 1000

RS T I B B
DS—-1 NSP1 TTGGCTACTGAAGTACATAATTGTAAATGG
CDC66 stocl TTGGCTACTGAAGTACACAATTGCAAATGG
CDC66 verc TTGGCTACTGAAGTACACAATTGCAAATGG

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
O R O O T I B B T L I I I
DS-1 NSP1 TGTTCAATTAATAATAACTCTATTGTATGGAATGATTTTAGAATTAAAAATGTTTATAATGATATATTTA
CDC66 stocl TGTTCAATTAATAATAATTCTATTGTATGGACTGATTTCAGGATTAAAAATGTTTATAACGATATATTTA
CDC66 verc  TGTTCAATTAATAATAATTCTATTGTATGGACTGATTTCAGGATTAAAAATGTTTATAACGATATATTTA

1080 1090 1100

T N [ A I,
DS-1 NSP1 ATTTTATTAGAGCTTTAGTGAAATCAAATC
CDC66 stocl ATTTTATTAGGGCTTTAGTGAAATCAAATC
CDC66 verc  ATTTTATTAGGGCTTTAGTGAAATCAAATC

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170

S T L T T A RS IOUAA I IOUAAN I IO A
NS—1 NSP1 TTTATGTGGGACATTGCTCTTCAGAAGAAAAGATATATGAATCTATTARAGAAGTTCTARACGTGTGTAA
CDC66 stool TTTACGTGGGACATTGTTCTTCAGAAGAAAAGATATATGAATCTATTAAGGATATTTTAAATGTATGTAA
CDC66 vero TTTACGTGGGACATTGTTCTTCAGAAGAAAAGATATATGAATCTATTAAGGATATTTTAAATGTATGTAA

1180 1190 1200

.. T D R B
DS—1 NSP1 AGAAAACGAATGGAACATGTTGGTAACGGA
CDC66 stool AGAAAACGAATGGAACATGTTGGTAACGGA
CDC66 verc — AGAAAACGAATGGAACATGTTGGTAACGGA

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
I e e e T I [ I IR ICTCIEIRN IR IPINIR (IR [P
DS—-1 NSP1 AATGTTCAATCAATTAGAACCAATAAAATTAAATGAGAATAATTACATTTTATTAAATTATGAAATAAAT
CDC66 stocl AATATTCAATCAATTAGATCCAATAAAGCTAAATGATGATAGCTATGTTTTGTTGAATTATGAAATAAAT
CDCH6 vero AATATTCAATCAATTAGATCCAATAAAGCTAAATGATGATAGCTATGTTTTGTTGAATTATGAAATAAAT

1280 1290 1300
R I T e

DS—1 NSP1 TGGAATGTCATGAATGTATTAATTAATAGT

CDC66 stocl TGGAATGTTATGAATGTATTAATTAATAGT

CDC66 verc TCGGAATGTTATGAATGCTATTAATTAATAGT

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370

I R B e e e e e B I B B I P
DS-1 NSP1 ATCGGTAAAATACCAAAAATATTAACTTTGAGTGATGTTATTTTAATTTTACGTATAATAATATATGATT
CDC66 stocl ATCGGTAAAGTACCAAAAATATTAACTTTGASTGACGTTATTTCCATTTTACGTATAATAATATATGATT
CDC66 verc ATCGGTAAAGTACCAAAAATATTAACTTTGAGTGACGTTATTTCCATTTTACGTATAATAATATATGATT

1380 1390 1400

R I T R R
DS-1 NSP1 GGTTTGATATAAGGTTTATGAGAAACACGC
CDC66 stocl GGTTTGACATAAGGTTTATGAGAAATACTC
CDC66 verc GGTTTGACATAAGGTTTATGAGARATACTC

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470
T e L o e T o T e T
DS-1 NSP1 CAATGACTACGTTCACAGTTAATAAATTAAAACAATTATATGAARAGGATAGAACTGCAGAACATGATTC
CDC66 stocl CAATGACTACGTTCACAGTTAATAAATTGAAGCAATTATATGAARAGGATAGAACTGCAGAATATGATTC
CDC66 verc CAATGACTACGTTCACAGTTAATAAATTGAAGCAATTATATGAARAGGATAGAACTGCAGAATATGATTC

1480 1490 1500

FP A T T I T
NS—1 NSP1 CAGGATATCCGATATTGAATCGATTTTARAG
CDC66 stocl AGGTATATCCGATGTTGACTAATTTCAGAG
CDC66 veroc AGGTATATCCGATGTTGACTAATTTCAGAG

1510 1520 1530 1540 1550
T IO O IO IR IO DA I
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DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP1 de las cepas CDC-66 y DS-1.
20 30 40 50 60

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 Nsp1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

AAATT-——CTCGCCACCATGAGACTCTCTGCACTAGAGTAGCGCCTAGGC
AAATTATGTTCGCCACCATAAGACTCTCTGCACTAGAGTAGCGCCTAGGC
AAATTATGTTCGCCACCATAAGACTCTCTGCACTAGAGTAGCGCCTAGGC

1560
B R I
AGCATTAAAA-GTGTGACC (SEQ ID NO. 67)
AGCATAAAAAAGTGTGACC (SEQ ID NO. 68)
AGCATAAAAAAGTGTGACC (SEQ ID NO. 69)

10 70
B R B R s N T R B I I P I [P,
MATFKDACYQYKKLNKLNNAVLKLGANDVWRP STLTKRKGWCLDCCQHTDLTYCQGCLIYHVCEWCSQYN
MATFKDACYQYKKLNKLNNAVLKLGANDVWRP STLTKRKGWCLDCCQHTDLTYCQGCLIYHVCEWCSQYS
MATFKDACYQYKKLNKLNNAVLKLGANDVWRP STLTKRKGWCLDCCQHTDLTYCQGCLIYHVCEWCSQYS

80 920 100
B e e I I |
RCFLDDDPHLLRMRTFRNEITKSDLENLIN
RCFLDNDPHLLRMRTFRNEITKSDLENLIN
RCFLDNDPHLLRMRTFRNEITKSDLENLIN

110 120 130 140 150 160 170
R I R R I T I I e I [P
MYNTLFPINKKIVHKFANTIKQHKCRNEY STQWYNHFILMPITLQSLSIELDGDIYYIFGYYDDMHKINQT
MYDTLFPINQKIVNKFANTIKQHKCRNEYLIQWYNHFIMPITLQSLSIELDGDIYYIFGYYDDMHKINQT
MYDTLFPINQKIVNKFANTIKQHKCRNEYLIQWYNHFIMPITLQSLSIELDGDIYYIFGYYDDMHKINQT

180 190 200
R R I I e I
PFSFTNLISKYDMLLLDSINFDRMAFLPLT
PFSFTNLISKYDVLLLDSINFDRMAFLPLT
PFSFTNLISKYDVLLLDSINFDRMAFLPLT

210 220 230 240 250 260 270
B e e B I B e R I I E R EE R R
LOOEYALRYFSKSRFITERRKCIEILHFSDNILDNLHNPNFTLOVIRNCSNMSVEWNKACNIIRNISDYF
LOQEYALRYFSKSRFITERRKCIELSHF SDNILNDLHNPNFTLOVIRNCSNMSVEWNKACNLIKNISNYF
LOQEYALRYFSKSRFITERRKCIELSHF SDNILNDLHNPNF TLQVIRNCSNMSVEWNKACNLIKNISNYF

280 290 300
R O T I T IO
DILKSSHTEFYNISPRCRMETQYKLKIASK
DILKSSHTESYNVSPRCRVETQYKLKIASK
DILKSSHTESYNVSPRCRVETQYKLKIASK

310 320 330 340 350 360 370
T T Ty T N (A Y (SN SN ISR IR I
LIKPNYVASNHNSLATEVENCKWCS INNNSIVWNDFRIKNVYND IFNF IRALVKSNLYVGHCSSEEKIYE
LIKPNYVASNHNSLATEVENCKWCS INNNSIVWTDFRIKNVYND IFNF IRALVKSNLYVGHCSSEEKIYE
LIKPNYVASNHNSLATEVHENCKWCS INNNSIVWTDFRIKNVYND IFNF IRALVKSNLYVGHCSSEEKIYE

380 390 400
R O T I T IO
STKEVLNVCKENEWNMLVTEMFNQLEP IKL
SIKDILNVCKENEWNMLVTEIFNQLDP IKL
SIKDILNVCKENEWNMLVTEIFNQLDP IKL

410 420 430 440 450 460 470
R R R N T B e L L e L [P,
NENNYILLNYEINWNVMNVLINSIGKIPKILTLSDVILILRIIIYDWFDIRFMRNTPMTTEF TVNKLKQLY
NDDSYVLLNYEINWNVMNVLINS IGKVPKILTLSDVISILRIIIYDWEDIRFMRNTPMTTEF TVNKLKQLY
NDDSYVLLNYEINWNVMNVLINS IGKVPKILTLSDVISILRIIIYDWEFDIRFMRNTPMTTF TVNKLKQLY

480

P T

EKDRTAEHDSRISDIE (SEQ ID NO. 70)
EKDRTAEYDSGISDVD (SEQ ID NO. 71)
EKDRTAEYDSGISDVD (SEQ ID NO. 72)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP2 de las cepas CDC-66 y DS-1.
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DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero
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10 20 30 40 50 60 70
e e 1 e e e e I I
GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTGTAGCCATGGCTGAGCTAGCTTGCTTTTGT
GGCTTTTARAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTGTAGCCATGGCTGAGCTAGCTTGCTTTTGC
GGCTTTTAAAGCGTCTCAGTCGCCGTTTGAGCCTTGCGGTGTAGCCATGGCTGAGCTAGCTTGCTTTTGC

80 20 100
IR R T I T IO
TATCCCCATTTGGAGAATGATAGCTATAAA
TATCCCCATTTGGAGAACGATAGCTATAAA
TATCCCCATTTGGAGAACGATAGCTATARA

110 120 130 140 150 160 170
S T T IO RN (RN B T i T B |
TTTATTCCATTTAATAATTTAGCCATAAAATGTATGTTGACAGCAAAAGT GGATAAAAAAGATCAGGATA
TTTATTCCTTTTAACAATTTGGC TATAAAATGTATGTTGACAGCAAAAGTAGAGAAAAAAGATCAGGACA
TTTATTCCTTTTAACAATTTGGCTATAAAATGTATGTTGACAGCAAAAGTAGAGAAAAAAGATCAGGACA
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DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vcro

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

180 190 200
R R I R
AATTTTACAATTCAATAATTTATGGTATTG
AATTTTACAATTCGATAATCTATGGTATTG
AATTTTACAATTCGATAATCTATGGTATTG

210 220 230 240 250 260 270
FE T T A O IO IR IOUDR IO (NN Y I
CGCCACCACCGCAATTTAAAAAACGTTATAATACAAATGACAATTCCAGAGGAATGAAT TACGAAACTTC
CGCCGCCACCACAATTTAAAAAACGCTATAATACAAATGATAACTCAAGAGGAATGAAT TATGAGACTGT
CGCCGCCACCACAATTTAAAAAACGCTATAATACAAATGATAACTCAAGAGGAATGAATTATGAGACTGT

280 290 300
JR N O T IO I
AATGTTTAATAAGGTGGCAGCATTAATTTG
AATGTTTAACAAGGTGGCGGTGCTAATTTG
AATGTTTAACAAGGTGGCGGTGCTAATTTG

310 320 330 340 350 360 370
FR S R T O ISR IR ISR IO IR IR (VIR S
TGAAGCATTAAATTCAACCAAAGTTACTCAATC TGATATTGCTAGTGTGCTCTCAAGAGTAGTTTCTGTA
TGAAGCATTGAATTCAATTAAAGTCACGCAGTCTGATGTTGCAAGTGTACT TTCAAGAGTAGTTTCTGTG
TGAAGCATTGAATTCAATTAAAGTCACGCAGTCTGATGTTGCAAGTGTACT TTCAAGAGTAGTTTCTGTG

380 390 400
I O T Y B |
AGACATTTGGAAAACTTAGTATTAAGAAGA
AGACATCTTGAGAATTTAGTATTGAGAAGA
AGACATCTTGAGAATTTAGTATTGAGAAGA

410 420 430 440 450 460 470
T e e o e L T e e I TP I IR I |
GAAAATCATCAAGACGTGTTATTTCATTCAAAAGAGCTACTATTAAAATCAGTACTAATAGCTATTGGTC
GAAAATCATCAGGATGTTCTTTTTCACTCARAAGAGCTACTACTCAAATCAGTTTTAATAGCTATTGGTC
GAAAATCATCAGGATGTTCTTTTTCACTCAAAAGAGCTACTACTCAAATCAGTTTTAATAGCTATTGGTT

480 490 500
FR T O A IO R I
ATTCGAAAGAAATTGAAACGACCGCTACTG
ATTCAAAGGAGATTGAAACGACTGCCACTG
ATTCARAGGAGATTGAAACGACTGCCACTG

510 520 530 540 550 560 570
FR T T AR AR IO IO IR IO (NN DAY
CTGAGGGAGGGGAAATTGTTTTCCAAAATACAGCATTTACAATGTGGAGAT TGACGTATTTGGAGCATAA
CTGAAGGGGGAGAAATTGTTTTTCAAAATGCAGCATTTACAATGTGGAAAT TGACATAT TTGGAACATAA
CTGAAGGGGGAGAAATTGTTTTTCAAAATGCAGCATTTACAATGTGGARAT TGACATAT TTGGAACATAA

580 590 600
JR N I TR IO IO I
ATTAATGCCAATTCTTGATCCAAATTTCAT
ACTAATGCCAATTCTTGATCAAAACTTTAT
ACTAATGCCAATTCTTGATCAAAACTTTAT

610 620 630 640 650 660 670
IR R O I I I I I IR I I P I |
TGAGTACAAAATTACAGTTAACGAAGGTAAACCAATCTCAGAATCTCATATAAARAGAACTTATTGCTG.
TGAATATAAAATTACAGTAAATGAAGATAAACCAATTTCAGAGTCACACGTAAAAGAACTTATTGCTGAA
TGAATATAAAATTACAGTAAATGAAGATAAACCAATTTCAGAGTCACACGTAAAAGAACTTATTGCTGAA

680 690 700
R T I R
TTGCGGTGGCAATATAATAAATTTGCGGTG
TTACGGTGGCAATACAATAAATTTGCAGTA
TTACGGTGGCAATACAATAAATTTGCAGTA

710 720 730 740 750 760 770
B R T I e L e I Il P I I B
ATTACTCATGGTAAAGGTCACTACAGAGTTGTAAAGTATTCATCAGTTGCAAATCATGCGGACAGAGTTT
ATTACGCATGGTAAAGGTCACTATAGAGTTATAAAATACTCGTCAGTTGCAAATCACGCAGACCGAGTTT
ATTACGCATGGTAAAGGTCACTATAGAGTTATAAAATACTCGTCAGTTGCAAATCACGCAGACCGAGTTT

780 790 800
R R R R e
ACGCTACTTACAAGAGTAACAATAAGAATG
ACGCTACTTTTAAGAGTAATAACAARAACG
ACCCTACTTTTAACACTAATAACAAAAACC

810 820 830 840 850 860 870
FR T T ISR DR IR IO IOUR IO (NN Y IO
GAAATATGTTGGAATTTAACCTACTGGATCAAAGAATAATATGGCAAAATTGGTATGCGTTTACGTCCTC
GAGGTCCACTAGAGTTTAATTTGCTTGACCAAAGAATAATATGGCAAAATTGGTACGCATTTACGTCCTC
GAGGTCCACTAGAGTTTAATTTGCTTGACCAAAGAATAATATGGCAAAATTGGTACGCATTTACGTCCTC
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DS—-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP2 de las cepas CDC-66 y DS-1.
20 30 40 50 60

DS—1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP2
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP3 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 o]

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3

ES 2723776 T3

880 890 9200
B N e e I |
GATGAAACAAGGTAATACTCTCGATACATG
AATGAAACAAGGTAATACTCTTGATGTATG
AATGAAACAAGGTAATACTCTTGATGTATG

910 920 9230 940 950 960 970
B T S T A O OO Y (AN IR ISR IO IO |
CAAGAAACTACTCTTTCAAAAAATTAAGCGAGAAAGTAATCCGTTCAAGGGACTGTCAACTGATAGGAAG
CAAAAAACTACTCTTCAAAAAAATGAAACGAGAAAGTAATCCATTTAAGGGGCTGTCAACTGATAGAAAR
CAAAAAACTACTCTTCAAAAAAATGAAACGAGAAAGTAATCCATTTAAGGGGCTGTCAACTGATAGAARR

980 990 1000
B L T I T |
ATGGATGAAGTTTCTCAAATAGGAATTTAA
ATGGATGAAGTTTCTCAAGTAGGAATCTAA
ATGGATGAAGTTTCTCAAGTAGGAATCTAA

1010 1020 1030 1040
R T R EE R E R e
TTCGTTATCGATTCAAGAATGGGTATAACGAAGTAAGAAT
TTCGTTATCTGTTTGAAGGTGGGTATGGCAGAGTAAGAAT
TTCGTTATCTGTTTCGAAGGTGGGTATGGCAGAGTAAGAAT

1050
e e
AGAAAGCGCTTATGTGACC (SEQ ID NO. 73)
AGAAAGCGCTTATGTGACC (SEQ ID NO. 74)
AGAAAGCGCTTATGTGACC (SEQ ID NO. 75)

10 70
B T A TR TORAARN AR VO NSUNY (AN SRR IR IO IO
MAELACFCYPHLENDSYKF IPFNNLATKCMLTAKVDKKDQDKFYNSI IYGIAPPPQFKKRYNTNDNSRGM
MAELACFCYPHLENDSYKF TPFNNLATKCMLTAKVEKKDODKFYNST IYGIAPPPQFKKRYNTNDNSRGM
MAELACFCYPHLENDSYKF IPFNNLATKCMLTAKVEKKDODKFYNSI IYGIAPPPQFKKRYNTNDNSRGM

80 920 100
R R R EE R R
NYETSMENKVAALICEALNSTKVTQSDIAS
NYETVMENKVAVLICEALNSIKVTQSDVAS
NYETVMENKVAVLICEALNSIKVTQSDVAS

110 120 130 140 150 160 170
e T e [ e I I
VLSRVVSVRHLENLVLRRENHODVLFHSKELLLKSVLIAIGHSKEIETTATAEGGEIVFONTAFTMWRLT
VLSRVVSVRHLENLVLRRENHOQDVLFHSKELLLKSVLIAIGHSKEIETTATAEGGE IVFQNAAF TMWKLT
VLSRVVSVRHLENLVLRRENHQDVLFHSKELLLKSVLIAIGYSKEIETTATAEGGEIVFQNAAF TMWKLT

180 190 200
R O T I T IO
YLEHKLMP ILDPNF IEYKITVNEGKPISES
YLEHKLMP ILDONF IEYKITVNEDKP ISES
YLEHKLMPILDQNF IEYKITVNEDKP ISES

210 220 230 240 250 260 270
B T T T A R U SR IO SN ISR IR IO |
HIKELIAELRWQYNKFAVITHGKGHYRVVKYSSVANHADRVYATYKSNNKNGNMLEFNLLDQRI IWQNWY
HVKELIAELRWQYNKFAVITHGKGHYRVIKYSSVANHADRVYATFKSNNKNGGP LEFNLLDQRI IWQNWY
HVKELIAELRWQYNKFAVITHGKGHYRVIKYSSVANHADRVYATFKSNNKNGGP LEFNLLDQRI IWONWY

280 290 300 310
P e L T L I T T e e
AFTSSMKQGNTLDTCKKLLFQKIKRESNPFKGLSTDRKMDEVSQIG  (SEQ ID NO. 76)
AFTSSMKQGNTLDVCKKLLFKKMKRESNPFKGLSTDRKMDEVSQVG  (SEQ ID NO. 77)
AFTSSMKQGNTLDVCKKLLFKKMKRESNPFKGLSTDRKMDEVSQVG  (SEQ ID NO. 78)

40 5 60 70
F L e T e T L T T e T T I I

GGCTTTTAATGCTTTTCAGTGGTTGATGCTCAAGATGGAGTCTACTCAACAGATGGCATCTTCTATTATT
GGCTTTTAATGCTTTTCAGTGGTTGATGCTCAAGATGGAGTCTACTCAACAGATGGTATCTTCTATTATT

GGCTTTTAATGCTTTTCAGTGCGTTCGATGCTCAACGATCGGAGCTCTACTCAACAGATGGTATCTTCTATTATT
80 920 100

B e e e
AACTCTTCTTTTGAAGCTGCAGTTGTCGCT
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CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vcro

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP3
CDC66 stool
CDCb66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3

ES 2723776 T3

AACTCTTCTTTTGAAGCTGCAGTTGTCGCT
AACTCTTCTTTTGAAGCTGCAGTTGTCGCT

110 120 130 140 150 160 170
B R N P RPN I I (P I IET I PPN IR (I I
GCAACTTCTACGTTGGAGTTAATGGGTATTCAATATGATTATAATGAAGTATACACTAGAGTTAAAAGTA
GCAACTTCTACATTAGAATTAATGGGTATTCAATATGATTATAATGAAGTATATACTAGAGTTAAAAGTA
GCAACTTCTACATTAGAATTAATGGGTATTCAATATGATTATAATGAAGTATATACTAGAGTTAAAAGTA

180 190 200
B S T I I I
AGTTTGATTTTGTAATGGATGATTCTGGTG
AGTTTGATTTTGTAATGGATGATTCTGGCG
AGTTTGATTTTGTAATGGATGATTCTGGCG

210 220 230 240 250 260 270
R T T S T A AR VAU (AU IR IR IO ISR I
TTAAAAATAATTTAATGGGTAAAGCAGCTACAATTGATCAGGCTTTGAATGGTAAGTTTAGT TCATCTAT
TTAAGAATAATCTAATAGGTAAAGCAGCTACAATTGATCAGGCTTTGAATGGTAAGT TTAGT TCATCTAT
TTAAGAATAATCTAATAGGTAAAGCAGCTACAATTGATCAGGCTTTGAATGGTAAGT TTAGT TCATCTAT

280 290 300
T T L I IO B
TAGAAATAGAAATTGGATGACTGATTCTAA
CAGAAATAGAAATTGGATGACTGATTCAAA
CACAAATACAAATTCCATCACTCATTCAAA

310 320 330 340 350 360 370
T A T ISR RSN (SRR ISR (NN IO IR IO I

AACTGTATCAAGATTGGATGAAGATGTGAACAAACTTAGGTTATTATTATCATCGAAGGGAATTGATC
AACTGTAGCAAGATTAGATGAAGATGTGAACAAACTTAGATTATTATTGTCATCGAAAGGAATTGATCAA
AACTGTAGCAAGATTAGATGAAGATGTGAACAAACTTAGATTATTATTGTCATCGAAAGGAATTGATCAA

380 390 400
B L T e L
AAAATGAGAGTTCTTAATGCGTGCTTTAGT
AAAATGAGAGTTCTTAATGCATGCTTTAGT
AAAATGAGAGTTCTTAATGCATGCTTTAGT

410 420 430 440 450 460 470
R T L T I B e N e I e R e
GTTAAGAGAGTGCCTGGAAAATCATCATCTGTCATTAAATGTACTAGACTAATGAAAGAGAAGATAGAAC
GTTAAGAGAATACCTGGAAAATCGTCATCCATCATTAAATGTACTAGGTTAATGAAAGAGAAAATAGAAC
GTTAAGAGAATACCTGGAAAATCGTCATCCATCATTAAATGTACTAGGTTAATGAAAGAGAAAATAGAAC

480 490 500
A e N R PPN I
GCGGAGAAGTCGAAGTGGATGATACATTCG
GTGGAGAAGTCGAAGTGGATGATGCATTCA
GTGGAGAAGTCGAAGTGGATGATGCATTCA

510 520 530 540 550 560 570
I B L e e L L I e N I ICE IS ICT I
TTGAAGAGAGAATGGAAATTGACACTATAGATTGGAAATCCAGATATGACCAACTTGAAAGACGATTTGA
TTGAAGAAAARATGGAAATTGACACTATAGATTGGAAATCCAGATATGATCAACTTGAAAGACGATTTGA
TTGAAGAAAAAATGGAAATTGACACTATAGATTGGAAATCCAGATATGATCAACTTGAAAGACGATTTGA

580 590 600
S R N IV IO I
GTCATTAAAGCAGCGAGTTAATGAAAAGTA
GTCGITAAAACAGCGAGT ITAATGAAAAGTA
GTCGTTAARAACAGCGAGTTAATGAAAAGTA

610 620 630 640 650 660 670
S T T AR ROSRRRY (SARR TN (NUR IO IR IO I

CAATAATTGGGTTATTAAGGCAAGGAAAGTAAATGAAAATATGAACTCTCTTCAAAACGTTATTTCGCAR
CAATAATTGGGTTATTAAGGCAAGGAAAGTAAACGAAAACATGAACTCTCTTCAGAATGTTATTTCGCAR
CAATAATTGGGTTATTAAGGCAAGGAAAGTAAACGAAAACATGAACTCTCTTCAGAATGTTATTTCGCAA

680 690 700
B T (O I IO B
CAGCAAGCTCATATCAATGAATTACAAATA
CAGCAAGCTCATATTAATGAATTACAAGTA
CAGCAAGCTCATATTAATGAATTACAAGTA

710 720 730 740 750 760 770
R T T S A U VAR EVUPUN (AU IR IR IR IR IS
TATAATAACAAACTAGAGCGTGATTTACAATCAAARATAGGATCAGTTATTTCATCCATTGAATGGTACT
TATAATAATAAACTAGAGCGTGATTTACAATCAAAAATAGGATCAGTTATTTCATCCAT TGAATGGTACT
TATAATAATAAACTAGAGCGTGATTTACAATCAAAAATAGGATCAGTTATTTCATCCATTGAATGGTACT

780 790 800

R T L I IR B
TACGGTCCATGGAGCTATCAGATGACATTA
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CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP3 de las cepas CDC-66 y DS-1.
20 30 40 50 60

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP3
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

TACGGTCTATGGAACTATCAGATGACATTA
TACGGTCTATGGAACTATCAGATGACATTA

810 820 830 840 850 860 870
e 1 e e e e T e e e e e
AATCAGATATTGAACAACAACTCAATTCAATAGATCATATTAATCCAGTTAATGCTTTCGATGATTTTGA
AATCAGATATTGAACAACAACTTAATTCAATAGATCATATTAATCCAGTTAATGCTTTTGATGATTTTGA
AATCAGATATTGAACAACAACTTAATTCAATAGATCATATTAATCCAGTTAATGCTTTTGATGATTTTGA

880 890 900
B I P I I |
GTCCATTCTTCGTAATTTAATATCTGATTA
GTCTATTCTTCGTAATTTAATATCTGATTA
GTCTATTCTTCGTAATTTAATATCTGATTA

910 920 930 940 950 960 970
B T S T TR AR VO SRR IO SN ISR IO IO
TGATAGAATTTTTATTATGTTTAAAGGATTGTTGCAGCAAAGTAATTACACTTATACTTATGAGTAAACA
TGATAGAATTTTTATTATGTTTAAAGGATTGTTGCAGCAAAGTAATTACACTTATACCTATGAATAAACA
TGATAGAATTTTTATTATGTTTAAAGGATTGTTGCAGCAAAGTAATTACACTTATACCTATGAATAAACA

980 9290 1000
BRI I e I I |
TGGTATA-—ACCATCTTCACGTAACCCTCT
TGGCATATTACCATCTTCACGTAACCCTCT
TGGCATATTACCATCTTCACGTAACCCTCT

1010 1020 1030 1040 1050
B e e e e e I |
ATGAGCACAATAGTTAAAAGCTAACACTGTCAAAAACCTAAATGGCTAT
ATGAGCACAATAGTTAAAAGCTAACACTGTCAAAAACCTAAATGGCTAT
ATGAGCACAATAGTTAAAAGCTAACACTGTCAAAAACCTAAATGGCTAT

1060
e R I
AGGGGCGTTATGTGAC (SEQ ID NO. 79)
AGGGGCGTTATGTGACC  (SEQ ID NO. 80)
AGGGGCGTTATGTGACC  (SEQ ID NO. 81)

10 70
T T T T [ [ Y IOAY SN ISR IO IO

MLKMESTQOMASSITINSSFEAAVVAATSTLELMGIQYDYNEVY TRVK SKFDFVMDDSGVKNNLMGKAAT I
MLKMESTQOMVSSIINSSFEAAVVAATSTLELMGIQYDYNEVY TRVK SKEDFVMDDSGVKNNL I GKAAT I
MLKMESTQOMVSSIINSSFEAAVVAATSTLELMGIQYDYNEVY TRVK SKFDFVMDDSGVKNNL I GKAAT I

80 90 100
R I R R |
DOALNGKFSSSIRNRNWMTDSKTVSRLDED
DOALNGKFSSSTIRNRNWMTDSKTVARLDED
DQALNGKFSSSIRNRNWMTDSKTVARLDED

110 120 130 140 150 160 170
T T T T N (A Y (AN SN ISR IO IO
VNKLRLLLSSKGIDQKMRVLNACF SVKRVPGKSSSVIKCTRLMKEK IERGEVEVDDTFVEERME IDT IDW
VNKLRLLLSSKGIDQKMRVLNACF SVKRIPGKSSS I IKCTRLMKEK I ERGEVEVDDAF TEEKME IDT IDW
VNKLRLLLSSKGIDQKMRVLNACF SVKRIPGKSSS I IKCTRLMKEK I ERGEVEVDDAF TEEKME IDT IDW

180 190 200
R O T e |
KSRYDQLERRFESLKQRVNEKYNNWVIKAR
KSRYDQLERRFESLKQRVNEKYNNWVIKAR
KSRYDQLERRFESLKQRVNEKYNNWVIKAR

210 220 230 240 250 260 270
R I R e T R T T E T
KVNENMNSLONVISQQQAHINELOIYNNKLERDLOSKIGSVISSIEWYLRSMELSDDIKSDIEQQLNSID
KVNENMNSLONVISQQQAHINELQVYNNKLERDLOSKIGSVISSIEWYLRSMELSDDIKSDIEQQLNSID
KVNENMNSLONVISQQQAHINELQVYNNKLERDLQSKIGSVISSIEWYLRSMELSDDIKSDIEQQLNSID

280 290 300 310

S T A A IO R N S
HINPVNAFDDFESILRNLISDYDRIFIMFKGLLQQSNYTYTYE (SEQ ID NO. 82)
HINPVNAFDDFESILRNLISDYDRIFIMFKGLLOOSNYTYTYE (SEQ ID NO. 83)
HINPVNAFDDFESILRNLISDYDRIFIMFKGLLOQSNYTYTYE (SEQ ID NO. 84)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP4 de las cepas CDC-66 y DS-1.

10 20

30 40 50 60 70

114



DS—1 NSP4
CDC66 stool
CNDC66 vero

DS 1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP4
CDC66 slLool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 NSP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP4
CDCb66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSp4
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

P T L T e L e T I I [ I

CGGAAAGATGGAAAAGCTTACCGACCTCAATTACAC
GGCTTTTAAAAGTTCTGTTCCGAGAGAGCGCGTGCGGAAAGATGGAARAAGTTTACCGACCTCAACTACAC
GGCTTTTAAAAGTTCTGTTCCGAGAGAGCGCGTGCGGARAAGATGGAAAAGTTTACCGACCTCAACTACAC

80 20 100
R R R
ATTGAGTGTAATCACTTTAATGAATAATAC
ATTGAGTGTAATCACTTTAATGAATAGTAC
ATTGAGTGTAATCACTTTAATGAATAGTAC

110 120 130 140 150 160 170
R I I T e e O e e e e
ATTACACACAATACTAGAGGATCCAGGAATGGCGTATTTTCCTTATATTGCATCTGTCCTGACAGTTTTA
ATTACATACAATATTAGAGGATCCAGGAATGGCGTATTTTCCTTATATTGCATCTGTCATGACAGTTTTG
ATTACATACAATATTAGAGGATCCAGGAATGGCGTATTTTCCTTATATTGCATCTGTCATGACAGTTTT

180 190 200
e e e e I
TTCGCATTACACAAAGCGTCAATTCCAACA
TTTACATTACACAAAGCGTCAATTCCAACA
GTTTACATTACACAAAGCGTCAATTCCAACA

210 220 230 240 250 260 270
T T S T R VU EVUPURN (AU AP ISR IO ISR I
ATGAAAATAGCATTGAAGACGTCAAAATGTTCATATAAAGTAGTAAAGTATTGTATTGTAACGATCTTTA
ATGAAAATAGCATTGAAGACGTCAAAATGTTCGTATAAAGTAGTAAAGTATTGTATTGTAACGGTTCTTA
ATGAAAATAGCATTGAAGACGTCAAAATGTTCGTATAAAGTAGTAAAGTATTGTATTGTAACGGTTCTTA

280 290 300
R T L I I B
ATACATTACTAAAACTAGCAGGTTACAAAG
ATACATTATTAAAGTTAGCAGGTTACAAAG
ATANCATTATTAANAGTTAGCAGGTTACANAG

310 320 330 340 350 360 370
T A T ISR RORRRY (SRRR ISR (NURN IO IR IR IR

AACAAATTACTACTAAAGATGAAATAGAAAAGCAAATGGACAGAGTTGTTAAAGAAATGAGACGTCAATT
AACAAATTACTACTAAAGATGAAATAGAAAARCAAATGGACAGAGTCGT TAAAGAAATGAGACGTCAGTT
AACAAATTACTACTAARAGATGAAATAGAAAAACAAATGGACAGAGTCGTTARAGAAATGAGACCTCAGTT

380 390 400
T T L I I B
AGAGATGATTGATAAACTAACTACGCGTGA
AGAGATGATTGATAAACTAACTACACGTGA
AGAGATGATTGATAAACTAACTACACGTGA

410 420 430 440 450 460 470
I B B L B B I i P P I I I I
AATTGAGCAAGTTGAATTACTTAAACGTATCTACGATAAATTGATGGTGCGATCGACTGACGAGATAGAT
AATTGAACAAGTTGAATTACTTAAACGCATCTACGATAAATTAATAGTGCGATCGACTGATGAAATAGAT
AATTGAACAAGTTGAATTACTTAAACGCATCTACGATAAATTAATAGTGCGATCGACTGATGAAATAGAT

480 490 500
R R N e I I
ATGACAAAAGAAATTAATCAAAAGAACGTG
ATGACAAAAGAAATTAATCAAAAGAACGTA
ATGACAAAAGAAATTAATCAAAAGAACGTA

510 520 530 540 550 560 570
P L I B N e e ) I ITP I
AGANCGCTAGAAGNAGTGGGNAGANTGCGANANNAATCCTTATGAACCANANGANGTGACTGCAGCANTGTGAG
AGAACGCTAGAAGAGTGGGAGAGCGGGAAAAATCCTTATGAACCAAAAGAAGTGCGACTGCAGCGATGTGAG
AGAACGCTAGAAGAGTGGGAGAGCGGGAAAAATCCTTATGAACCAARAGAAGTGACTGCAGCGATGTGAG

580 590 600
S T [ TN TR IO

AGGTTGAGCTGCCGTCGACTGTCTTCGGAA
AGGTTGAGCTGCCGTCGACTGTCTTCGGAA
AGGTTGAGCTGCCGTCGACTGTCTTCGGAA

610 620 630 640 650 660 670
T T S [ [ A SR (AR IR IR IR ISR I
GCGGCGGAGTTCTTTACAGTAAGCTCCATCAGACCTGATGGCTGGCTAAGAAGCCATAGTCAGCCATATC
GCGGCGEAGTTCTTTACAGTAAACTCCATTGGACCCGATGGCTGGCTAAGAAGCCATAGTCAGCCATATC
GCGGCGGAGTTCTTTACAGTAAACTCCATTGGACCCGATGGCTGGCTAAGAAGCCATAGTCAGCCATATC

680 690 700
S R TP IV IV I
GCGTGTGGCTTAAGCCTTAATCCCGTTTAA
GCGTGTGGCTTAAGCCTTAATCCCGTTTAA
GCGTGTGGCTTAAGCCTTAATCCCGTTTAA

710 720 730 740 750
e e e L I
CCAATCCGGTCAGCACCGGAC— (SEQ ID NO. 85)
CTAATCCGGTCAGCACCGGACGTTAATGCGAAGGAAAGGTCTTAATGTGACC (SEQ ID NO. 86)
CTAATCCGGTCAGCACCGGACGTTAATGGAAGGAAAGGTCTTAATGTGACC (SEQ ID NO. 87)
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Alineamiento de secuencias aa del gen NSP4 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60 70
T e S T O e e s
DS-1 NSp4 MEKLTDLNYTLSVITLMNNTLHTILEDPGMAYFPYIASVLTVLFALHKASIPTMKIALKTSKCSYKVVKY
CDC66 stool MEKFTDLNYTLSVITLMNSTLHTILEDPGMAYFPYIASVMTVLFTLHKASIPTMKIALKTSKCSYKVVKY
CDC66 vero MEKFTDLNYTLSVITLMNSTLHTILEDPGMAYFPYTIASVMTVLFTLHKASIPTMKIALKTSKCSYKVVKY

80 920 100

T ET T R P PN |

DS—1 NSP4 CIVTIFNTLLKLAGYKEQITTKDEIEKQMD
CDC66 stool CIVIVLNTLLKLAGYKEQITTKDEIEKQMD
CDC66 vero CIVTVLNTLLKLAGYKEQITTKDEIEKQMD

110 120 130 140 150 160

B T B e e e e L I I T |

DS—-1 NSP4 RVVKEMRROQLEMIDKLTTREIEQVELLKRIYDKLMVRSTDEIDMTKE INQKNVRTLEEWE
CDC66 stool RVVKEMRRQLEMIDKLTTREIEQVELLKRIYDKLIVRSTDEIDMTKEINQKNVRTLEEWE
CDC66 vero RVVKEMRROQLEMIDKLTTREIEQVELLKRIYDKLIVRSTDEIDMTKE INQKNVRTLEEWE

170
R I |
DS-1 NSP4 NGKNPYEPKEVTAAM (SEQ ID NO. 88)
CDC66 stool SGKNPYEPKEVTAAM (SEQ ID NO. 89)
CDC66 vero SGKNPYEPKEVTAAM (SEQ ID NO. 90)

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP5 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60 70

FE T O AR [N A R ERURURUR PR IR (PR ISR [P IR |

DS-1 NSP5 ATGTCTCTCAGTATTGATGTGACTAGTCTTCCTTCAATTTCTTCAAGTG
CDC66 stool GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTTAGTATTGACGTGACTAGTCTTCCTTCAATTTCTTCTAGTG
CDC6b6 vero GGCTTTTAAAGCGCTACAGTGATGTCTCTTAGTATTGACGTGACTAGTCTTCCTTCAATTTCTTCTAGTG

80 20 100

R R EE T TN R |

DS—1 NSP5 TTTATAAAAATGAATCGTCTTCAACAACGT
CDC66 stool TTTATAAAAATGAATCGTTTTCAACAACGT
CDC66 vero TTTATAAAAATGAATCGTTTTCAACAACGT

110 120 130 140 150 160 170

e e e e e e e e e e I
DS-1 NSP5 CAACTATTTCTGGAAAATCTATTGGTAGGAGTGAACAGTACATTTCACCAGATGCAGAAGCTTTCAATAA
CDC66 stool CAACTATTTCTGGAAAATCTATTGGTAGCGAGTGAACAGTACATTTCACCAGATGCAGAAGCCTTCAATAA
CDC66 vero CAACTATTTCTGGARAAATCTATTGGCAGGAGTGAACAGTACATTTCACCAGATGCAGAAGCCTTCAATAA

180 190 200

FRFP E IP I I |

DS-1 NSP5 ATACATGTTGTCAAAATCTCCAGAAGATAT
CDC66 stool GTACATGTTGTCAAAATCTCCAGAAGATAT
CDC66 vero  GTACATGTTGTCAAAATCTCCAGAAGATGT

210 220 230 240 250 260 270
DS—1 NSP5 TGGACCTTCTGATTCTGCATCGAACGATCCACTCACCAGCTTTTCGATTAGATCGAATGCAGTTAAGACA
CDC66 stool TGGACCTTCTGATTCTGCATCGAACGATCCACTCACCAGCTTTTCGATTAGATCGAATGCAGTTAAGACA
CDC66 vero TGGACCTTCTGATTCTGCATCGAACGATCCACTCACCAGCTTTTCGATTAGATCGAATGCAGTTAAGACA

280 290 300

R O T I T |
DS-1 NSP5 AATGCAGATGCTGGCGTGTCTATGGATTCA
CDC66 stool AATGCAGATGCTGGCGTGTCTATGGATTCA
CDC66 vero  AATGCAGATGCTGGCGTGTCTATGGATTCA

310 320 330 340 350 360 370
T T Ty A R R Y (SN SN ISR IR I
DS-1 NSP5 TCAGCGCAATCACGACCATCTAGCGACATTGGATACGATCARATGGATTTCTCCTTGAATARAGGTATTA
CDC66 stool TCAGCACAATCACGACCATCTAGCGACATTGGATACGATCAAATGGATTTCTCCTTAAATAAAGGTATTA
CDC66 vero  TCAGCACAATCACGACCATCTAGCGACATTGGATACGATCAAATGGATTTCTCCTTAAATARAGGTATTA

380 390 400

R O T I T IO

DS-1 NSP5 AATTTGATGCTACAGTGGACTCTTCAATAT
CDC66 stool AAATTGATGCTACAATGGATTCTTCAATAT
CDC66 vero  AAATTGATGCTACAATGGATTCTTCAATAT
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DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

410 420 430 440 450 460 470
N I B T B T I e I I (T ISP P I
CAATATCTACCACATCAAAGAAGGAGAAATCTAAACAAGAAAACAAAAATAAGTATAAAAAATGTTACCCA
CAATATCTACCACATCAAAGAAGGAGAAATCTAAACAAGAGAACAAAAATAAATATAAAAAATATTATCCA
CAATATCTACCACATCAAAGAAGGAGAAATCTAAACAAGAGAACAAAAATAAATATAAAAAATATTATCCA

480 490 500
B T ISP T I
AAAATCGAAGCAGAGTCTGATTCCGATGA
AAAATTGAAGCAGAATCTGATTCTGATGA
AAAATTGAAGCAGAATCTGATTCTGATGA

510 520 530 540 550 560 570
B T S T O (SN IR IOURRRY IOARR ISR ISR R IR

TTACATATTAGATGATTCAGATAGCGATGATGGAAAATGTAAARATTGCAAATATAAAAAGARATATTTT
ATACGTATTAGATGATTCAGATAGTGATGATGGAAAATGTAAAAATTGCAAGTATAAARAGARATATTTT
ATACGTATTAGATGATTCAGATAGTGATGATGGAAAATGTAAAAATTGCAAGTATAAARAGAAATATTTT

580 590 600
B B Y I I I |
GCACTTCGTTTAAGAATGAAACAAGTTGCA
GCACTTCGTTTAAGAATGAAACAAGTTGCA
GCACTTCGTTTAAGAATGAAACAAGTTGCA

610 620 630 640 650 660 670
T S T T (N ISR IOURURY ISR IR BN R IO

ATGCAATTAATTAAAGATTTATGAAAATTTTCTGATTACTCTTGTCATTAATTACTAAATATTCACTCAA
ATGCAATTGATTAAAGATTTGTGAAAATTTTCTTATTACTCTTATCAT TAACTGT TAAATATTTACTTAA
ATGCAATTGATTAAAGATTTGTGAAAATTTTCTTATTACTCTTATCATTAACTGTTARATATTTACTTAA

680 690 700
T I I I I |
TGCACGGATAATAAATGCTATCTAATTATA
TATACAGATAGTGAATGTTGTTTAATTATA
TATACAGATAGTGAATGTTGTTTAATTATA

710 720 730 740 750 760 770
T S T IR (Y IR IOURRRY IR ISR IR R R
TTGTATGATAATTATTACAATATATACTGTGTTATTGAATTTAATGATATCCTAATGATAG————————
TTATATGATAGT-ATTAT————TATATCGCGTTATTGAATTTAATAACTTTCTAATGAGAGAAGATTGAT
TTATATGATAGT-ATTAT-———TATATCGCGTTATTGAATTTAATAACTTTCTAATGAGAGAAGATTGAT
780 790 800 810 820
R T O A T (SRR AU ISR ISR IO
(SEQ ID NO. 91)
GCGTCTACCCTAAGAGATCACTAGGGAGCTCCCCACTCCCGTTTTGTGACC (SEQ ID NO. 92)
GCGTCTACCCTAAGAGATCACTAGGGAGCTCCCCACTCCCGTTTTGTGACC (SEQ ID NO. 93)

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP5 de las cepas CDC-66 y DS-1.

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 NSP5
CDC66 stool
CDC66 vero

10 20 30 40 50 60 70
B e e R Ll N T L e L [P P P P,
MSLSIDVTSLPSISSSVYKNESSSTTSTISGKSIGRSEQYISPDAEAFNKYMLSKSPED IGPSDSASNDP
MSLSIDVTSLPSISSSVYKNESFSTTSTISGKSIGRSEQYISPDAEAFNKYMLSKSPED IGPSDSASNDP
MSLSIDVTSLPSISSSVYKNESFSTTSTISGKSIGRSEQYISPDAEAFNKYMLSKSPEDVGPSDSASNDP

80 90 100
R e T T
LTSFSIRSNAVKTNADAGVSMDSSAQSRPS
LTSFSIRSNAVKTNADAGVSMDSSAQSRPS
LTSFSIRSNAVKTNADAGVSMDS SAQSRPS

110 120 130 140 150 160 170
B I e B I e e e I I I I
SDIGYDQMDFSLNKGIKFDATVDSSISISTTSKKEKSKQENKNKYKKCYPKIEAESDSDDYILDDSDSDD
SDIGYDOMDFSLNKGIKIDATMDSSISISTTSKKEKSKQENKNKYKKYYPKIEAESDSDEYVLDDSDSDD
SDIGYDOMDFSLNKGIKIDATMDSSISISTTSKKEKSKQENKNKYKKYYPKIEAESDSDEYVLDDSDSDD

180 190 200

S O IO IO IV IO
GKCKNCKYKKKYFALRLRMKQVAMQLIKDL  (SEQ ID NO. 94)
GKCKNCKYKKKYFALRLRMKQVAMQLIKDL —(SEQ ID NO. 95)
GKCKNCKYKKKYFALRLRMKQVAMQLIKDL —(SEQ ID NO. 96)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP1 de las cepas CDC-66 y DS-1.

DS-1 vpl

10 20 30 40 50 60 70
e e e e e e e e L I
GGCTATTARAGCTATACAATGGGGAAGTATAATCTAATCTTGTCAGAATATTTGTCATTTATATATAATT
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CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vcro

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VPl
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP1
CDC66 stool
CDCb66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VPl

ES 2723776 T3

GGCTATTAAAGCTGTACAATGGGGAAGTATAATCTAATCTTGTCAGAATATTTATCATTTATATATAATT
GGCTATTAAAGCTGTACAATGGGGAAGTATAATCTAATCTTCGTCAGAATATTTATCATTTATATATAATT

80 90 100
R N I I I
CACAATCTGCAGTTCAAATTCCAATTTATT
CACAATCTGCAGTTCAAATTCCAATTTATT
CACAATCTGCAGTTCAAATTCCAATTTATT

110 120 130 140 150 160 170
I T T T L L I I I [ I IR I
ATTCTTCCAATAGTGAATTAGAGAGTAGATGCATAGAATTTCATTCCAAATGTTTAGAAAATTCGAAAAA
ATTCTTCCAATAGTGAGCTGGAAAGTAGATGTATAGAATTTCATTCTAAATGTCTAGAAAATTCGAAAAAT
ATTCTTCCAATAGTGAGCTGGAAAGTAGATGTATAGAATTTCATTCTAAATGTCTAGAAAATTCGAAAAAT

180 190 200
R T TN IPRPINN IV I
GGTTTATCACTGAAGAAATTATTTAGTGA
GGTCTATCACTGAAAAARCTATTCAATGA
GGTCTATCACTGAAAAAACTATTCAATGA

210 220 230 240 250 260 270
T T A N (AR TS (SUURY RO (PR IO (R
ATACAGTGATGTTATTGAGAATGCTACATTATTATCAATATTATCGTACTCCTATGACAAGTACAACGCC
ATATAGCGATGTCATTGAGAATGCTACGTTATTATCAATAT TATCATATTCCTACGACAAATATAACGCC
ATATACCCATCTCATTCACAATCCTACCTTATTATCAATATTATCATATTCCTACCACAAATATAACCCC

280 290 300
S T L I O I
GTTGAACGGAAATTAGTTAAATATGC.
GTTGAACGGAAATTAGTAAAATATGCGARA
GTTGAACGGAAATTAGTAAAATATGCGAAA

310 320 330 340 350 360 370
e e L I
AGTAAACCGTTAGAGGCAGATTTAACATTGAATGCGAACTAGACTATCGAAAATAATAAAATAACATCTGAGT
GGTAAACCGCTTGAGGCAGACCTAACGGTGAATGAACTGGATTATGAAAATAATAAAATAACATCTGAGT
GGTAAACCGCTTGAGGCAGACCTAACGGTCAATGAACTGGATTATGAAAATAATAAAATAACATCTCGAGT

380 390 400
R Y I L I R
TATTTCCAACAGAAGAAGAATATACTGATT
TGTTTCCGACAGCGGAAGAATACACCGACT
TGTTTCCGACAGCGGAAGAATACACCGACT

410 420 430 440 450 460 470
B N B N RN Il I I I PP IR I U IR
CATTGATGGATCCAGCAARTTCTGACTTCCTTATCATCTAATTTGAACGCAGTCATGTTTTGGTTGGAAAA
CATTGATGGATCCAGCAATTCTAACTTCCTTGTCATCAAATTTAAACGCAGTCATGTTTTGGTTAGAAAA
CATTGATGGATCCAGCAATTCTAACTTCCTTSTCATCAAGTTTAAACGCAGTCATGTTTTGGTTAGARAA

480 490 500
B I Y T PR I
ACACGAAAATGATACTGCTGAAAAGCTTAA
ACACGAAAATGATACTGCTGAAAGATTTAA
ACACGAAAATGATACTGCTGAAAGATTTAA

510 520 530 540 550 560 570
T T PSSR RS VAR VAR VAU (SRR ISP IVRUPRI IR IV IR
AATTTATAAGAGAAGATTGGATTTATTTAGTATAGTAGCTTCAACTATAAACAAATATGGTGTGCCAAGA
GATTTATAAAAGAAGATTAGACTTAT TCATTATAGTAGCCICAACCG TAAACAAATATGG IGTACCAAGA
GATTTATAAAAGAAGATTAGACTTATTCATTATAGTAGCCTCAACCGTAAACAAATATGGTGTACCAAGA

580 590 600
S T I T I

CACAATGCAAAATATAGATATGAGTATGAT
CACAATGCAAAATATAGATATGAGTATGAT
CATAATGCAAARATATAGATACGAATATGAT

610 620 630 640 650 660 670
R T A U VSRR IURRRRY (PARRY ISR (SRR IUNAPURY (PR IURPUPUORN IR

GTGATGAAAGATAAACCATATTACTTAGTAACATGGGCGAATTCTTCGATCGAAATGTTAATGTCAGTCT
GTGATGAAAGATAAACCATATTACTTAGTGACATGGGCAAACTCTTCTATTGAAATGCTAATGTCAGTTT
GTGATGAAAGATAAACCATATTACTTAGTGACATGGGCAAACTCTTCTATTGAAATGCTAATGTCAGTTT

680 690 700
R T TR IPRIPIRN IV I
TTTCTCATGAAGATTACTTAATTGCARAAG
TTTCTCATGAAGATTATTTAATTGCAAGAG
TTTCTCATGAAGATTATTTAATTGCAAGAG

710 720 730 740 750 760 770

T T T A A (PR TSR (SRR RN (SR IO (R
AATTGATAGTATTATCATATTCTAATAGATCAACTTTAGCAAAGTTGGTGTCATCTCCAATGTCAATTTT
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CDC66 stocl AATTGATAGTACTGTCATATTCTAATAGATCAACTTTGGCAAAATTAGTATCATCTCCAATGTCAATTTT
CDC66 verc AATTGATAGTACTGTCATATTCTAATAGATCAACTTTGGCAAAATTAGTATCATCTCCAATGTCAATTTT

780 790 800

R P P I I I
Ds-1 VP1 AGTCGCTTTAGTGGATATTAATGGAACGTT
CDC66 stocl AGTTGCTTTAGTGGATATTAATGGAACGTT
CDC66 verc  AGTTGCTTTAGTGGATATTAATGGAACGTT

810 820 830 840 850 860 870

R T I I I L I I [P I IR IR [P
DS-1 VPl TATTACGAATGAGGAGTTAGAATTAGAATTTTCAAATAAATATGTACGAGCCATAGTGCCCGATCAAACA
CDC66 stocl  TATTACGAATGAGGAGTTAGAATTAGAGTTTTCAAATAAATACGTGCGAGCCGTAGTACCAGATCAAACA
CDC66 verc TATTACGAATGAGGAGTTAGAATTAGAGTTTTCAAATAAATACGTGCGAGCCGTAGTACCAGATCAAACA

880 890 900

T A [ IV I
DS-1 VP1 TTTGATGAACTAAAACAAATCCTCGATAAT
CDC66 stocl TTTGATGAATTAAAACAGATGCCTAGACAGT
CDC66 verc  TTTGATGAATTAAAACAGATCCTAGACAGT

910 920 930 940 950 960 970

S T T [ AN RS IR I IR I IO A
DS—1 VP1 ATGAGGAAAGCTGGATTGGTTGACATACCTAAGATGATACAAGACTGGT TAGTTGATTGTTCAATTGARA
CDC66 stool ATGAGGAAAGCTGGATTGGTTGATATACCTAAAATGATACAAGACTGGTTAGTTGATTGTTCCATCGACA
CDC66 vaerce ATCACCAAACCTCCATTCCTTCATATACCTAAAATCATACAACACTCCTTACTTCATTCTTCCATCCACA

280 990 1000
SR T N [P IR I
DS-1 VP1 GATTTCCATTAATGGCTAAAATATACTCAT
CDC66 stool AATTTCCACTAATGGCTAAAATATACTCAT
CDC66 verc — AATTTCCACTAATGGCTAAAATATACTCAT

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
e e e e e T I
DS-1 VPl GGTCATTTCACGTTGGATTCAGAAAGCAAAAAATGTTAGATGCTCCTCTAGACCAATTAAAAACTGAGTA
CDC66 stocl GGTCGTTTCATGTTGGGTTCAGGAAGCAAAAAATGTTAGACGCTCCCTTAGACCAATTGAAAACTGAGTA
CDC66 verc GGTCGTTTCATGTTGCGTTCAGGAAGCAAAAAATGTTAGACGCTCCCTTAGACCAATTCGAAAACTGAGTA

1080 1090 1100

B I P L I I
DS-1 VPl TACAGAAAATGTAGATGATGAAATGTATCG
CDC66 stocl TATAGAAGATGTAGATGACGAAATGTATCG
CDC66 verc TATAGAAGATGTAGATGACGAAATGTATCG

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170
B I I e e P e I I IR I I I I
Ds-1 VP1 TGAATATACTATGTTGATAACAGATGAAGTTGTTAAGATGCTTGAAGAATCAGTAAAACATGACGACCAT
CDC66 stocl TGAATATACAATGTTAATAACAGATGAAGTTGTTAAAATGCTTGAAGAATCAGTAAAACATGATGACCAC
CDC66 verc TGAATATACAATGTTAATAACAGATGAAGTTGTTAAAATGCTTGAAGAATCAGTAAAACATGATGACCAC

1180 1190 1200

F A T I I T
DS-1 VPl TTGTTACAAGATTCTGAATTAGCTGGATTG
CDC66 stocl CTATTACAAGATTCTGAATTAGCTGGCTTG
CDC66 verc CTATTACAAGATTCTGAATTAGCTGGCTTG

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
R S O (S RRUAPR IR IUUPRRPRN IVUPRURURY [URPAPRY (PP ISR IO
DS-1 VP1 CTATCAATGTCGTCGGCATCAAATGGAGAATCTAGACAGCTTAAATTTGGCAGAAAGACGATTTTTTCAA
CDC66 stocl ITATCAATGICITCAGCATCCAATGGAGAATCAAGACAGC T TAAA T GG ITAGAAAGACAG ‘CAA
CDC66 verc  TTATCAATGTCTTCAGCATCGAATGGAGAATCAAGACAGCTTAAATTTGGTAGAAAGACAGTTTTTTCAA

1280 1290 1300
R T B I D
DS—1 VP1 CTARAAAGAACATGCATGTAATGGATGATA
CDC66 stool CTAAAAAGAACATGCATGTTATGGATGATA
CDC66 verc — CTAAAAAGAACATGCATGTTATGGATGATA

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370
S T (AR (AP IVRPUURY EOADAR RVOIRUY IOUDUPR ISR IOUPAPARN IR ISR AR
DS-1 VP1 TGGCTAATGGAAGATACACTCCAGGCATAATTCCACCTGTGAATCCTGATAAGCCAATACCGTTAGGARG
CDC66 stool TGGCTAATGGAAGATATACACCAGGTATAATTCCACCTGTAAATCCTGATAAACCAATACCGTTAGGAAG
CDC66 verc — TGGCTAATGGAAGATATACACCAGGTATAATTCCACCTGTAAATCCTGATAAACCAATACCGTTAGGAAG

1380 1390 1400

T S P P
DS-1 VP1 AAGAGATGTACCAGGAAGAACAACTAGGAT
CDC66 stocl AAGAGATGTACCAGGAAGAACAACTAGAAT
CDC66 verc  AAGAGATGTACCAGGAAGAAGAACTAGAAT

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470

S T T T N Y AR I IO I IO B
DS-1 VP1 AATATTTATATTACCATATGAGTATTTTATAGCACAGCATGCTGTGGTTGAGARAATGTTAATTTATGCGA
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CDC66 stocl
CDC66 verc

Ds-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

Ds-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1

ES 2723776 T3

AATATTCATATTGCCGTATGAATATTTTATAGCACAGCATGCTGTGGTTGAGAAAATGTTAATCTATGCAA
AATATTCATATTGCCGTATGAATATTTTATAGCACAGCATGCTGTGGTTCGAGAAAATGTTAATCTATGCAA

1480 1490 1500
B P EE R I P
AACATACTAGAGAATATGCTCAATTTTAT
AGCATACCAGAGAATACGCTCAATTCTAT
AGCATACCAGAGAATACGCTGAATTCTAT

1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570
R N I I L I [ I I IR I I
TCACAATCAAACCAGCTCTTATCATATGGTGATGTCACACGTTTCCTTTCCAACAATTCTATGGTATTCET
TCGCAATCAAATCAACTCTTATCATACGGTGATGTTACACGTTTCCTTTCTAATAATGCGATGGTGTTAT
TCGCAATCAAATCAACTCTTATCATACGGTGATGTTACACGTTTCCTTTCTAATAATGCGATGGTGTTAT

1580 1590 1600
T O A [ IO P
ACACAGACGTATCTCAATGGCATTCATCTC
ATACAGACGTATCTCAATGGEATTCATCTC
ATACAGACGTATCTCAATGGCATTCATCTC

1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670
S T T T N S AU I IOUAAN IR IO B
AACATAATACGCAACCATTTAGAAAAGGAATAATAATGGGGTTACATATATTAGCTAACATGACTAATCA
AACATAATACGCAACCGTTTAGAAAAGGAATAATAATGGGATTGCATATATTAGCTAACATGACTAATCA
AACATAATACCCAACCCTTTACAAAACCAATAATAATCCCATTCCATATATTACCTAACATCACTAATCA

1680 1690 1700
SR T R I R

TGCTAGAGTCATCCAGACACTAAATCTATA
TGCTAAAGTTATTCAGACACTAAATTTATA
TGCTAAAGTTATTCAGACACTAAATTTATA

1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770
e e e e e T I
TAAACAAACGCAAATTAATTTGATGGACTCATATGTTCAAATACCAGATGGCAATGTTATTAAGAAAATA
TAAACAAACACAAATTAACTTGATGGACTCATATGTTCAAATACCAGATGGTAATGTTATTAAGAAAATA
TAAACAAACACAAATTAACTTGATGGACTCATATGTTCAAATACCAGATGGTAATGTTATTAAGAAAATA

1780 1790 1800
B e B ET T I (e
CAGTATGGAGCCGTAGCATCAGGAGAAARAA
CAGTATGGAGCTGTAGCATCAGGAGAGARAA
CAGTATGGAGCTGTAGCATCAGGAGAGAAA

1810 1820 1830 1840 1850 1860 1870
B e B R I I I I PRI I I R RSP I
CAAACTAAAGCAGCTAACTCTATAGCARATCTAGCATTAATTAACACTGTCTTATCACGTATCTCTAACA
CAAACGAAGGCAGCTAACTCTATAGCGAATCTAGCACTAATTAARACGGTTTTATCACGTATTTCTAATA
CAAACGAAGGCAGCTAACTCTATAGCGAATCTAGCACTAATTAARACGGTTTTATCACGTATTTCTAATA

1880 1890 1900
F A T I T T
AATACTCATTCATCACAARAARTAATAAGAG
AATATTCATTTGCCACAAAARTAATAAGAG
AATATTCATTTGCCACAAAAATAATAAGAG

1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970
R S o Y AR IOSRRN IVUPRAURN IVRPSRUN (USPAPRY PR IO IO
TTGACGGCGATGATAACTATCCTGTACTACAGTTTAACACAGAACTGACCAAACARATGGTTCAAGATCT
TIGACGGTGATGATAACTACCCTGTACTACAA T I TAATACGEAACTGACTAAACAAA TGG I ICAAGATCT
TTGACGGTGATGATAACTACCCTGTACTACAATTTAATACGGAACTGACTAAACAAATGGTTCARGATCT

1980 1990 2000
R A B I D

ATCAAATGACGTGAGAGAAACTTACGCACG
TTCGAACGATGTGAGAGAAATTTACGCACG
TTCGAACGATGTGAGAGAAATTTACGCACG

2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070
S T A (RO VORI AR RSN IOUDUR ISR IOUPAUARN I ISP AR

AATGAACGCTAAAGTCARAGCTCTAGTATCCACAGTAGGAATAGAAATAGCCAAAAGGTATATTGCAGEA
AATGAATGCTAAAGTCAAAGCTCTAGTATCCACGGTAGGAATAGAAATAGCTAAAAGATACATTGCAGEA
AATGAATGCTAAAGTCAAAGCTCTAGTATCCACGGTAGGAATAGAAATAGCTAAAAGATACATTGCAGCA

2080 2090 2100
T O P A VA P
GGAAARATATTTTTTAGAGCCGGAATAAAT
GGAARAATATTCTTTAGAGCAGGAATAAAT
GGAAAAATATTCTTTAGAGCAGGAATAAAT

2110 2120 2130 2140 2150 2160 2170

S T T T R Y IO I IOUAA I IO B
TTACTTAATAATGAAAAAAGAGGACARAGTACGCAATGGGATCARGCAGCAGTTCTTTATTCTAACTATA
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CDC66 stocl
CDC66 verc

Ds-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

Ds-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VPl
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP1

ES 2723776 T3

TTGCTTAATAATGAAAARAGAGGACAAAGTACGCAATGGGATCACGCAGCAGTTTTATACTCTAATTACA
TTGCTTAATAATGAAAAAAGAGCGACAAAGTACGCAATGCGGATCACGCAGCAGTTTTATACTCTAATTACA

2180 2190 2200
B I I I I I
TTGTAAATAGACTTAGGGGTTTTGAGACTG
TTGTAARATAGACTTAGAGGGTTTGAGACTG
TTGTAAATAGACTTAGAGGGTTTGAGACTG

2210 2220 2230 2240 2250 2260 2270
PP I I e e e e O [ T
ATAGAGAATTTATTCTAACTA TAATGCAAATGACGTCAGTTCCTATTACTGGATCGTTAAGACTTTT
ATAGAGAATTTATTTTAACTAAAATAATGCAAATGACGTCTGTTCCTATTACTGGETCGCTAAGACTTTT
ATAGAGAATTTATTTTAACTAAAATAATGCAAATGACGTCTGTTCCTATTACTGGGTCGCTAAGACTTTT

[

2280 2290 2300
T O A [ IV I
TCCCTCTGAACGCGTATTAACCACAAACTC
TCCTTCTGAACGTGTGTTAACTACGAATTC
TCCTTCTGAACGTGTGTTAACTACGAATTC

2310 2320 2330 2340 2350 2360 2370
S T T T S AU I TR I IO B
TACGTTTAAAGTATTCGATTCAGAAGATTTTATCATAGAGTATGCAACAACTGATGATGAAGTGTATATA
TACATTTAAGGTATTTGATTCAGAAGATTTTATCATAGAGTATGCAACAACTGATGATGAAGTATATATA
TACATTTAACCTATTTCATTCACAACATTTTATCATACACTATCCAACAACTCATCATCAACTATATATA

2380 2390 2400
SR T N I D

CAARGAGCATTTATGTCTTTATCAAGTCAG
CAGAGAGCATTTATGTCTTTCTCAAGTCAG
CAGAGAGCATTTATGTCTTTCTCAAGTCAG

2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470
e e e e e T I
AAATCAGGAATAGCTGATGAAATATCTGCGTCATCAACGTTTAARAATTACGTGTCTAAATTATCAGAAC
AGATCAGGAATAGCTGATGARATAGCTGCATCGCCAACATTTAARAAATTACGTGTCTAGACTATCAGAAC
AGATCAGGAATAGCTGATGAAATAGCTGCATCGCCAACATTTAARAATTACGTGTCTAGACTATCAGAAC

2480 2490 2500
B e e I [T I
AATTACTTTTTTCAAAAAATAATATAGTAT
AGCTACTTTTTTCAAAAAATAATATAGTAT
AGCTACTTTTTTCAAAAAATAATATAGTAT

2510 2520 2530 2540 2550 2560 2570
N L B N B I I PP I I I I R
CTAGAGGAATAGCTTTAACTCAAAAAGCGAAATTGAATTCGTATCCACCAATATCACTCGAGAAGAGACG
CTAAAGGAATAGCTTTGACTCAAAAAGCAAAGTTGAATTCGTATCCACCAATATCACTTGAAAAAAGACG
CTAAAGGAATAGCTTTGACTCGAAAAAGCARAGTTGAATTCGTATCCACCAATATCACTTGAAAARAGACG

2580 2590 2600
PP N T T I T
TGCGCAAATATCAGCTTTATTAACAATGCT
TGCACAGATATCAGCTTTGTTGACAATGCT
TGCACAGATATCAGCTTTGTTGACAATGCT

2610 2620 2630 2640 2650 2660 2670
R S e SRR ISR IVUPRAURN IUUPSRUNY USPRPRY PR IR IV
ACAAAAACCAGTCACTTTTAAATCGAGCAAAATAACGATAAACGATATACTTAAAGATATAAAACCGTTT
ACAAAAACCAGTTACTITCAAATCAAACAAAATAACAATAANTGACATACT TAAAGACAT I AAACCAT LT
ACAAAAACCAGTTACTTTCAAATCAAACAAAATAACAATAAATGACATACTTAAAGACATTAAACCATTT

2680 2690 2700
R I B I D

TTCACATTGAGTGAAGCACATTTACCARTG
TTTACAGTGAGTGAAGCACATTTACCAATA
TTTACAGTGAGTGAAGCACATTTACCAATA

2710 2720 2730 2740 2750 2760 2770
S T R (RO VAR IOADRR RO IOUDUR ISR IOUPAARN IR ISR AR

CAGTATCAAAAGTTCATGCCAAACTTGCCGGAARACGTACAATACATAATTCAGTGTATAGGGTCAAGAA
CAGTATCAAAAGTTTATGCCAACCTTACCAGAAAACGTACAATATATAATTCAATGTATAGGGTCAAGAA
CAGTATCAAAAGTTTATGCCAACCTTACCAGAAAACGTACAATATATAATTCAATGTATAGGGTCAAGAA

2780 2790 2800
T O TP A IV P
CTTATCAGATTGAAGATGATCGTTCAAAAT
CTTACCAGATTGAAGATGATCGTTCAAAAT
CTTACCAGATTGAAGATGATCGTTCAAAAT

2810 2820 2830 2840 2850 2860 2870

S T T T AN RS AU I EOUAAN I IO B
CAGCAATCTCCCGGCTTATATCAAAGTATTCAGT TTATAAACCATCAATTGAGGAGCTGTATAAAGTAAT
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CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VPl
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VPl
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 vP1l
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 vpPl
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 vP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 vPl
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

CAGCAATATCCCGGCTTATATCAAAGTACTCAGTTTATAAACCATCGATCGAGGAACTATATAAAGTAAT
CAGCAATATCCCGGCTTATATCAAAGTACTCAGTTTATAAACCATCGATCGAGGAACTATATAAAGTAAT

2880 2890 2900
T e e D R
TTCACTACATGARAATGAAATACAATTGTA
TTCATTACATGAGAATGAAATACAATTATA
TTCATTACATGAGAATGAAATACAATTATA

2910 2920 2930 2940 2950 2960 2970
B e T e e L I |
TTTAATTTCACTAGGCATACCAAAAATAGATGCTGATACATATGTCGGGTCAAAGATTTATTCTCAAGAT
TTTAATTTCATTAGGCATACCAAAAATAGATGCTGATACATATGTTGGTTCAAAGATTTATTCTCAAGAC
TTTAATTTCATTAGGCATACCAAAAATAGATGCTGATACATATGTTGGTTCAAAGATTTATTCTCAAGAC

2980 2990 3000
B e e e e |
AAATATAGGATACTGGAATCATATGTATAT
AAATACAGGATATTGGAATCATATGTATAT
AAATACAGGATATTGGAATCATATGTATAT

3010 3020 3030 3040 3050 3060 3070
B T e N I B P LTI NI [P (PRI IR PSP N |
AATCTGTTATCTATCAATTATGGATGTTATCAATTATTTGACTTTAATTCACCGGACTTAGAAAAGCTGA
AACCTGTTATCCATCAATTATGGATGCTATCAATTATTCGACTTTAATTCACCGGACTTGGAAAAATTAA
AACCTGTTATCCATCAATTATGGATGCTATCAATTATTCGACTTTAATTCACCGGACTTGGAAAAATTAA

3080 3090 3100
RN RS KR I [P |
TTAGAATACCGTTCAAAGGAAAGATACCAG
TTAGAATACCATTTAAAGGGAAGATACCAG
TTAGAATACCATTTAAAGGGAAGATACCAG

3110 3120 3130 3140 3150 3160 3170
B o T e T T (N AR (SR RSN IUPUPUNY ISR IO
CTGTCACATTTATATTACATTTATACGCTAAATTAGAAGTTATAAACTACGCGATTAAGAATGGTTCATG
CTGTCACATTTATATTGCATTTATATGCTAAATTAGAAGTTATAAACCATGCGATTAAAAATGGTTCATG
CTGTCACATTTATATTGCATTTATATGCTAAATTAGAAGT TATAAACCATGCGATTAAAAATGGTTCATG

3180 3190 3200
I I B I I (|
GATAAGTCTATTTTGTAACTACCCAAAATC
GATAAGTCTATTCTGTAACTATCCGAAATC
GATAAGTCTATTCTGTAACTATCCGAAATC

3210 3220 3230 3240 3250 3260 3270
T L e I I L B I (PP I N I |
AGAAATGATAAAGTTATGGAAGAAAATGTGGAATATTACGTCGTTACGTTCGCCATACACTAATGCARAC
AGAAATGATAAAGTTATGGAAGAAAATGTGGAACATTACATCGTTACGTTCACCATATACCAATGCAAAT
AGAAATGATAAAGTTATGGAAGAAAATGTGGAACATTACATCGTTACGTTCACCATATACCAATGCAAAT

3280 3290 3300
R RN R I P P
TTCTTTCAAGATTAGAACGCTTAGATGTGACC (SEQ ID NO. 97)
TTCTTTCAAGATTAGAACGCTTAGATGTGACC (SEQ ID NO. 98)
TTCTTTCAAGATTAGAACGCTTAGATGTGACC (SEQ ID NO. 99)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP1 de las cepas CDC-66 y DS-1.

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VPl
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

10 20 30 40 50 60 70
I O N T B T e B e I I I IR [
MGKYNLILSEYLSFIYNSQSAVQIPIYYSSNSELESRCIEFHSKCLENSKNGLSLKKLFSEYSDVIENAT
MGKYNLILSEYLSFIYNSQSAVQIPIYYSSNSELESRCIEFHSKCLENSKNGLSLKKLFNEYSDVIENAT
MGKYNLILSEYLSFIYNSQSAVQIPIYYSSNSELESRCIEFHSKCLENSKNGLSLKKLFNEYSDVIENAT

80 90 100
R N R
LLSILSYSYDKYNAVERKLVKYAKSKPLEA
LLSILSYSYDKYNAVERKLVKYAKGKPLEA
LLSILSYSYDKYNAVERKLVKYAKGKPLEA

110 120 130 140 150 160 170
R I I R e e T e e e e e e
DLTLNELDYENNKITSELFPTEEEYTDSLMDPAILTSLSSNLNAVMEWLEKHENDTAEKLKIYKRRLDLF
DLTVNELDYENNKITSELFPTAEEYTDSLMDPAILTSLSSNLNAVMEWLEKHENDTAERFKIYKRRLDLE
DLTVNELDYENNKITSELFPTAEEYTDSLMDPAILTSLSSSLNAVMEFWLEKHENDTAERFKIYKRRLDLF

180 190 200
R O T I T |
SIVASTINKYGVPRHNAKYRYEYDVMKDKP
IIVASTVNKYGVPRENAKYRYEYDVMKDKP
IIVASTVNKYGVPRENAKYRYEYDVMKDKP
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Ds-1 vpP1l
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CNC6K6 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VPl
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

210 220 230 240 250 260 270
R R R R I B I I ISP I P IR IR |
YYLVTWANSSIEMLMSVFSHEDYLIAKELIVLSYSNRSTLAKLVSSPMSILVALVDINGTFITNEELELE
YYLVTWANSSIEMLMSVF SHEDYLIARELIVLSYSNRSTLAKLVSSPMSILVALVDINGTFITNEELELE
YYLVTWANSSTEMLMSVF SHEDYLTARELIVLSYSNRSTLAKLVSSPMSILVALVDINGTFITNEELELE

280 290 300
FR R R T S Y

FSNKYVRAIVPDQTFDELKQOMLDNMRKAGL
FSNKYVRAVVPDQTFDETKOMT DSMRKAGT
FSNKYVRAVVPDQTFDELKQMLD SMRKAGL

310 320 330 340 350 360 370
FR R T T I (SRR IR NSRS U IOUR IR IV Y
VDIPKMIQDWLVDCS IERFPLMAKIY SWSFHVGFRKQOKMLDAALDQLKTEY TENVDDEMYRE Y TMLIRDE
VDIPKMIQDWLVDCS IEKFPLMAKIY SWSFHVGFRKOKMLDAALDQLKTEY IEDVDDEMYREY TMLIRDE
VDIPKMIQDWLVDCS IEKFPLMAKIY SWSFHVGFRKQKMLDAALDQLKTEY IEDVDDEMYRE Y TMLIRDE

380 390 400
JR R R [N VRN IO IO
VVKMLEESVKHDDHLLQDSELAGLLSMSSA
VVKMLEESVKHDDHLLODSELAGLLSMSSA
VVKMLEESVKHDDHLLOD SELAGLLSMSSA

410 420 430 440 450 460 470
B I T B I [ L e L L I I I I
SNGESRQLKFGRKTIFSTKKNMHVMDDMANGRY TPGI IPPVNADKP IPLGRRDVPGRRTRIIFILPYEYF
SNGESRQLKFGRKTVEFSTKKNMHVMDDMANGRY TPGI IPPVNADKP IPLGRRDVPGRRTRIIFILPYEYF
SNGESRQLKFGRKTVESTKKNMHVMDDMANGRY TPGI IPPVNADKP IPLGRRDVPGRRTRIIFILPYEYF

480 490 500
B I e N I I |
IAQHAVVEKMLIYAKHTREYAEFYSQSNQL
TAQHAVVEKMLIYAKHTREYAEFYSQSNQL
IAQHAVVEKMLIYAKHTREYAEFYSQSNQL

510 520 530 540 550 560 570
R R R T B T e I I I I BT I |
LSYGDVTRFLSNNSMVLYTDVSQWDSSQHNTQPFRKGI IMGLDILANMTNDARVIQTLNLYKQTQINLMD
LSYGDVTRFLSNNAMVLYTDVSQWDSSQHNTQPFRKGI IMGLDILANMTNDAKVIQTLNLYKQTQINLMD
LSYGDVTRFLSNNAMVLYTDVSQWDSSQHNTQPFRKGI IMGLDILANMTNDAKVIQTLNLYKQTQINLMD

580 590 600
B e I [ I I |
SYVQIPDGNVIKKIQYGAVASGEKQTKAAN
SYVQIPDGNVIKKIQYGAVASGEKQTKAAN
SYVQIPDGNVIKKIQYGAVASGEKQTKAAN

610 620 630 640 650 660 670
R R I e e e e e e T e e
SIANLALIKTVLSRISNKYSFITKIIRVDGDDNYAVLOFNTEVTKOMVODVSNDVRETYARMNAKVKALV
SIANLALIKTVLSRISNKYSFATKIIRVDGDDNYAVLOFNTEVTKOMVQODVSNDVREIYARMNAKVKALY
SIANLALIKTVLSRISNKYSFATKIIRVDGDDNYAVLOFNTEVTKOMVQDVSNDVREIYARMNAKVKALY

680 690 700
FR R R A I Y

STVGIEIAKRY IAGGKIFFRAGINLLNNEK
STVGIEIAKRY IAGGKIFFRAGINLLNNEK
STVGIETIAKRYIAGGKIFFRAGINLLNNEK

710 720 730 740 750 760 770
FR R T A IO (SRR IVUURRN NSRS U IR IR IV Y

RGQSTQWDQAAVLYSNY IVNRLRGFETDREF T LTK IMQMTSVAT TGSLRLFPSERVLTTNSTFKVFDSEDF
RGOSTQWDOAAVLYSNY IVNRLRGFETDREF I LTK IMOMTSVAI TGSLRLFD SERVLT TNSTFKVED SEDF
RGOSTQWDOAAVLYSNY IVNRLRGFETDREF I LTK IMOMTSVAI TGSLRLFPSERVLTTNSTFKVFDSEDF

780 790 800
JR R R T IO Y
IIEYGTTDDEVY IQRAFMSLSSQKSGIAD
IIEYGTTDDEVY IQRAFMSLSSQRSGIAD
IIEYGTTDDEVY IQRAFMSLSSQRSGIAD

810 820 830 840 850 860 870
P o PSS [ PSRN VSRR IDSRR IR IR IR RPN N (PR
EISASSTFKNYVSKLSEQLLFSKNNIVSRGIALTEKAKLNSYAPTSLEKRRAQTSALLTMLOKPVTFKSS
EIAASPTFKNYVSRLSEQLLFSKNNIVSKGIALTEKAKLNSYAP I SLEKRRAQI SALLTMLOKPVTFKSN
EIAASPTFKNYVSRLSEQLLF SKNNIVSKGIALTEKAKLNSYAP I SLEKRRAQT SALLTMLQKPVTFKSN

880 890 900
R T T
KITINDILKDIKPFFTLSEAHLPMQYQKFM
KITINDILKDIKPFFTVSEAHLPIQYQKFM
KITINDILKDIKPFFTVSEAHLPIQYQKFM
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DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP1
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 Vvpl
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 vP1l
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias nt del gen VP2 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

910 920 930 940 950 960 970
B o 1 [ T (N AR (A ENSNNN IUUPURN BN IO
PNLPENVQYTIQCTIGSRTYQIFDDGSKSATSRLISKYSVYKPSTEELYKVISLHENETQLYLISLGIPKI
PTLPENVQYIIQCIGSRTYQIEDDGSKSAISRLISKYSVYKPSIEELYKVISLHENEIQLYLI SLGIPKI
PTLPENVQYIIQCIGSRTYQIEDDGSKSAISRLISKYSVYKPSIEELYKVISLHENEIQLYLI SLGIPKI

980 990 1000
L N o D I
DADTYVGSKIYSQDKYRILESYVYNLLSIN
DADTYVGSKIYSQDKYRILESYVYNLLSIN
DADTYVGSKIYSQDKYRILESYVYNLLSIN

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
R I T e T T T T T e
YGCYQLFDFNSPDLEKLIRIPFKGKIPAVTFILHLYAKLEVINYATKNGSWISLFCNYPKSEMIKLWKKM
YGCYQLFDFNSPDLEKLIRIPFKGKIPAVTFILHLYAKLEVINHATKNGSWISLFCNYPKSEMIKLWKKM
YGCYQLFDFNSPDLEKLIRIPFKGKIPAVTF ILHLYAKLEVINHATKNGSWISLECNYPKSEMIKLWKKM

1080
R R
WNITSLRSPYTNANFFQD (SEQ ID NO. 100)
WNITSLRSPYTNANFFQD (SEQ ID NO. 101)
WNITSLRSPYTNANFFQD (SEQ ID NO. 102)

70
P e e L e T e o e T L T e I

GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAACGTGGAGCGCGCCGETGAGGC CTTAAATAATAATGAT
GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAACGTGGAGCGCGCCGTGAGGCGAACTTAAATAATAATGAT
GGCTATTAAAGGCTCAATGGCGTACAGGAAACCTGGAGCGCGCCGTGAGGCGAACTTAAATAATAATGAT

80 20 100
B N [P IO B
CGAATGCAGGAGAAAAATGATGAAAAGC
CGAATGCAGGAGAAAATTGATGAAAAACAA
CGAATGCAGGAGAAAATTGATGAARAACAA

110 120 130 140 150 160 170
1 e e e
GATTCAAATAAAATACAATTATCTGATAAGGTACTTTCGAAGAAAGAAGAAATTGTAACAGATAGTCATG
GATTCAAATAAAATACAATTATCTGATAAGGTACTTTCCGAAGAAAGAAGAAGTTGTAACGGATAGTCATG
GATTCAAATAAAATACAATTATCTGATAAGGTACTTTCGAAGAAAGAAGAAGTTGTAACGGATAGTCATG

180 190 200
B R R [P IO I |
AAGAAGTTAAAATTACTGATGAGGTG
AGGAAGTTAAAGTTACTGATGAGGTAAAAA
AGGAAGTTAAAGTTACTGATGAGGTAAAAL

210 220 230 240 250 260 270
T e e e e e T e I
AATCAACAAAAGAAGAATCAAAGCAGTTGCTTGAAGTGTTAAAAACAAAGGAAGAACATCAGARAGAGAT
AATCAACGAAAGAAGAATCGAAACAATTGCTTGAAGTATTGAAAACAAAGGAAGAACATCAGAAAGARAT
AATCAACGAAAGAAGAATCGAAACAATTGCTTGAAGTATTGAAAACAAAGGAAGAACATCAGAAAGANAT

280 290 300
e e e [ I
ACAGTATGAAATATTGCAGAAAACTATACC
ACAGTATGAAATATTACAAAAAACTATACC
ACAGTATGAAATATTACAAAAAACTATACC

310 320 330 340 350 360 370
S R T IS IO B S T Y I o
AACATTTGAACCTAAAGAAACAATATTGAAAAAACTAGAGGATATTAAACCAGAACTAGCGAAARAACAG
AACATTCGAACCTAAAGAGACGATATTGAGAAAATTAGAGGATATTAAACCAGAACTAGCGARAAAACAG
AACATTCGAACCTAAAGAGACGATATTGAGAAAATTAGAGGATATTAAACCAGAACTAGCGARARAACAG

380 390 400
B R T PSP IO I |
ACTAAGCTATTTAGAATATTTGAACCGAAA
ACTAAGCTATTTAGAATATTTGAACCGAAA
ACTAAGCTATTTAGAATATTTGAACCGAAL

410 420 430 440 450 460 470
B e T e e T T I [ e L P TR R
CAACTACCGATTTATAGAGCAAATGGAGAAAGAGAGTTGCGTAATAGATGGTGTTGGAAATTAAAARAAGA
CAATTACCGATTTATAGAGCAAATGGAGAGAGAGAATTACGTAATAGATGGTATTGGAAATTAAAAAAAGA
CAATTACCGATTTATAGAGCAAATGGAGAGAGAGAATTACCGTAATAGATGGCTATTGCGAAATTAAAAAAAGA
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DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool

ES 2723776 T3

480 490 500
R I R
TACCTTACCAGATGGAGATTACGATGTGA
TACACTACCAGACGGAGACTATGATGTGA
TACACTACCAGACGGAGACTATGATGTGA

510 520 530 540 550 560 570
BRI B I I IR (PP (PR IR I IR IR [P (NI I |
GAGAATATTTTCTGAATCTGTATGATCAAGTGCTTACTGAGATGCCAGACTATCTATTATTAAAAGATAT
GAGAGTATTTTCTGAATTTGTATGATCAAGTGCTTACTGAAATGCCAGACTACTTATTATTGAAAGATAT
GAGAGTATTTTCTGAATTTGTATGATCAAGTGCTTACTGAAATGCCAGACTACTTATTATTGAAAGATAT

580 590 600
T L S D I
GGCAGTCGAAAATAAGAACTCCAGAGATGC
GGCAGTAGAAAATAAGAACTCTAGGGATGC
GGCAGTAGAAAATAAGAACTCTAGGGATGC

610 620 630 640 650 660 670
PRV IV [P I B TR AR IV TURAAAN INUAROI IORPRPARN IURPIPANN IR IO
AGGTAAGGTTGTTGATTCAGARACGGCTAGCATATGCGACGCCATTTTTCAAGATGAAGAAACAGAAGGT
AGGTAAAGTCGTTGATTCAGAAACGGCTAATATATGCGATGCCATATTTCAAGATGAAGAAACGGAAGGT
AGGTAAAGTCGTTGATTCAGAAACGGCTAATATATGCGATGCCATAT TTCAAGATGAAGAAACGGAAGGT

680 690 700
P I I I I e
GCTGTCAGAAGATTCATTGCAGAGATGAGA
GCCGTTAGAAGATTCATTGCAGAAATGAGA
GCCGTTAGAAGATTCATTGCAGAAATGAGA

710 720 730 740 750 760 770
e e e e e [ e e o e e |
CAGCGTGTGCAAGCTGATAGAAATGTTGTCAACTATCCATCAATATTGCATCCAATAGATTATGCATTTA
CAGCGTGTGCAAGCTGATAGAAATGTTGTCAATTATCCATCAATATTACATCCAATAGATTATGCATTTA
CAGCGTGTGCAAGCTGATAGAAATGTTGTCAATTATCCATCAATATTACATCCAATAGATTATGCATTTA

780 790 800
FR T L [P R DR
ATGAATACTTTTTGCAACATCAATTAGTTG
ATGAATACTTTTTACAACATCAATTGGTTG
ATGAATACTTTTTACAACATCAATTGGTTG

810 820 830 840 850 860 870
o T (N (O (SRR Y IO N IO S IR

AACCATTGAATAATGATATAATATTTAATTATATACCAGAAAGGATAAGAAATGATGTTAATTACATTCTC
AACCATTGAATAATGATATAATATTTAATTATATACCAGAAAGGATAAGAAATGATGTTAATTATATTCTC
AACCATTGAATAATGATATAATATTTAATTATATACCAGAAAGGATAAGAAATGATGTTAATTATATTCTC

880 890 200
T T L [P DA I
AATATGGATAGAAATCTACCATCAACTGC
AATATGGACAGAAATTTACCATCAACTGC
AATATGGACAGAAATTTACCATCAACTGC

910 920 930 940 950 960 970
B T e e e e e e T T e
CAGATATATAAGACCTAACTTACTTCAAGATAGATTAAATTTACACGATAATTTTGAATCGCTATGGGAT
CAGATATATAAGACCTAATTTACTTCAAGATAGATTGAATTTGCACGATAATTTTGAATCACTATGGGAT
CAGATATATAAGACCTAATTTACTTCAAGATAGATTCGAATTTGCACGATAATTTTGAATCACTATGGGAT

980 990 1000
B I e e I I
ACAATAACCACATCAAATTATATCTTGGCA
ACAATAACTACATCAAATTATATTTTGGCG
ACAATAACTACATCAAATTATATTTTGGCG

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
T o T (o (R (SRR (SN IO SN IO S
AGATCAATAGTACCAGATTTAAAAGAACTAGTATCAACTGAAGCACAAATTCAGAAAATGTCGCAAGATT
AGATCGGTAGTACCAGATTTAAAAGAATTAGT TTCAACGGAAGCACAAATTCAGAAAATGTCACAAGATT
AGATCGGTAGTACCAGATTTAAAAGAATTAGT TTCAACGGAAGCACARATTCAGAAAATGTCACAAGATT

1080 1090 1100
RN N I [P I |
TGCAATTAGAAGCGTTAACAATTCAATCAG
TGCAATTAGAAGCATTAACAATTCAGTCAG
TGCAATTAGAAGCATTAACAATTCAGTCAG

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170
e T e e e e T e e I I
AAACACAGTTTCTAACGGGTATAAATTCACAAGCAGCCAACGATTGCTTTAAAACTTTAATTGCAGCAAT
AAACACAGTTTCTAACAGGTATAAATTCACAAGCAGCTAACGATTGTTTTAAAACCTTAATTGCAGCAAT
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ES 2723776 T3

CDC66 verc AAACACAGTTTCTAACAGGTATAAATTCACAAGCAGCTAACGATTGTTTTAAAACCTTAATTGCAGCAAT

1180 1190 1200

RS RN I IR e I
DS-1 VP2 GTTAAGTCAACGTACTATGTCATTGGACTT
CDC66 stocl GTTAAGTCAACGTACTATGTCATTAGATTT
CDC66 verc GTTAAGTCAACGTACTATGTCATTAGATTT

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
R T R E R RN TS T i I I
DS-1 VP2 TGTAACTACTAATTATATGTCATTAATTTCAGGTATGTGGCTATTGACAGTCATACCAAATGATATGTTT
CDC66 stocl TGTAACTACTAATTATATGTCATTGATTTCAGGTATGTGGCTATTGACGGTCGTGCCAAATGATATGTTT
CDC66 vero TGTAACTACTAATTATATGTCATTGATTTCAGGTATGTGGCTATTGACGGTCGTGCCAAATGATATGTTT

1280 1290 1300

P O e o T I
DsS—-1 VP2 ATAAGGGAGTCGTTAGTAGCCTGCCAGCTA
CDC66 stocl ATAAGGGAATCATTAGTCGCCTGTCAACTA
CDC66 verc ATAAGGGAATCATTAGTCGCCTGTCAACTA

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370
e e e e e e T e A
DS-1 VP2 GCTATAGTAAATACAATAATCTATCCAGCATTTGGAATGCAACGCATGCATTATAGAAACGGGGATCCAC
CDC66 stocl GCTATAGTAAATACGATAATCTATCCAGCATTTGGAATGCAACGAATGCATTATAGAAACGGAGATCCAC
CDC66 verc GCTATAGTAAATACGATAATCTATCCAGCATTTGGAATGCAACGAATGCATTATAGAAACGGAGATCCAC

1380 1390 1400

T O P [ P P
DS—1 VP2 AAACACCGTTTCAGATAGCACAACAGCAAA
CDC6b6 stocl AAACACCGTTTCAGATAGCAGAACAGCAAA
CDC66 verc  AAACACCGTTTCAGATAGCAGAACAGCAAA

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470
S T L T R AN RO IR I IO I IO AR
DS—1 VP2 TTCAAAATTTCCAAGTTGCARATTGGTTGCATTTTGTTAATAATAATCAATTTAGACAGGCAGTTATTCA
CDC66 stool TTCAAAATTTCCAAGTCGCAAATTGGTTACATTTTGTTAATAATAATCAATTTAGACAGGCAGTTATTCA
CDC66 verco TTCAAAATTTCCAAGTCGCAAATTGGTTACATTTTGTTAATAATAATCAATTTAGACAGGCAGTTATTCA

1480 1490 1500
R T R I D
DS—1 VP2 TGGTGTATTGAACCAGGTATTAAATGAC
CDC66 stool TGGTGTATTGAATCAGGTACTGAATGACAA
CDC66 verc  TGGTGTATTGAATCAGGTACTGAATGACAA

1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570
IEEEE EEEEE FEETY I I IR I IR I PR (P [ B R
DS-1 VP2 TATTAGAAGTGGTCATGTTATTAATCAACTAATGGAAGCTTTAATGCAGTTGTCGCGACAACAATTTCCA
CDC66 stocl TATTAGAAATGGTCATGTTATTAATCAACTGATGGAAGCTCTAATGCAGCTGTCGCGACAACAATTTCCA
CDC66 verc TATTAGAAATGGTCATGTTATTAATCAACTGATGGAAGCTCTAATGCAGCTGTCGCGACAACAATTTCCA

1580 1590 1600

B P P P IR I
DS-1 VP2 ACCATGCCAGTTGATTATAACGAGGTCAATT
CDC66 stocl ACCATGCCAATTGATTATAACAGATCAATT
CDC66 verc ACCATGCCAATTGATTATAAGAGATCAATT

1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670

e e e e e A (P
DS—-1 VP2 CAACGTGGAATATTACTGTTATCTAACAGACTTGGTCAGTTAGTTGATTTAACTAGATTATTAGCTTACA
CDC66 stocl CAACGTGGAATATTACTGTTATCTAACAGACTTGGTCAGTTAGTTGATTTAACTAGATTATTAGCTTACA
CbC66 verc CAACGTGGAATATTACTGITATCIAACAGACT" CAGTTAGTIGAT T TAACTAGATTATTAGCTTACA

1680 1690 1700

e e e e I

DS-1 VP2 ATTACGAGACATTAATGGCATGTATTACAA

CDC66 stocl ATTATGAGACATTAATGGCATGCATTACAA
CDC66 verc ATTATGAGACATTAATGGCATGCATTACAA

1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770
RS R I (PR [ PR P P [ PR I (IR P
DS-1 VP2 TGAACATGCAACATGTTCAAACTTTAACAACAGAAAAATTACAATTAACGTCAGTCACATCATTATGTAT
CDC66 stocl TGAACATGCAACATGTTCAAACCTTAACAACAGAAAAATTACAACTAACATCAGTTACATCATTATGTAT
CDC66 verc TGAACATGCAACATGTTCAAACCTTAACAACAGAAAAATTACAACTAACATCAGTTACATCATTATGTAT

1780 1790 1800

e T e T
DS-1 VP2 GCTTATTGGAAACGCGACTGTTATACCALG
CDC66 stocl GCTTATTGGAAATGCGACTGTTATTCCAAG
CDC66 verc — GCTTATTGGAAATGCGACTGITATTCCAAG

1810 1820 1830 1840 1850 1860 1870
e T e e e e [ I I PR PR

DS-1 VP2 TCCACAAACATTATTTCATTATTATAACGTTAATGTTAATTTTCATTCAAATTATAATGAGAGAATTAAT
CDC66 stocl TCCACAAACATTATTTCATTATTATAACGTTAACGTTAATTTTCATTCAAATTACAATGAGAGAATTAAT
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CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDCH6 vero

Ds-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS—1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DsS-1 VP2
CDC66 stocl
CbC66 verc

DS—-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stoocl
CDC66 verc

DS-1 VP2
CDC66 stocl

ES 2723776 T3

TCCACARACATTATTTCATTATTATAACGTTAACGTTAATTTTCATTCAAATTACAATGAGAGAATTAAT
1880 1890

ERR EEEE R N R

GATGCAGTAGCTATAATAACTGCTGCTAAT

GATGCAGTAGCTATAATAACTGCTGCCAAC

GATGCAGTAGCTATAATAACTGCTGCCAAC

1900

1910 1920 1930 1940 1960 1970
RN EEEEY PR P I [P [P PP PP INIPI [P P I
AGACTAAACCTATATCAGAAAAAAATGAAGGCAATTGTTGAGGATTTTTTAAAGAGATTATATATTTTTG
AGATTGAATCTATATCAGAARAAGATGAAGGCTATTGTTGAGGATTTCTTAAAAAGATTATACATTTTIGC
AGATTGAATCTATATCAGAAAAAGATGAAGGCTATTGTTGAGGATTTCTTAAAAAGATTATACATTTTTG

1950

1980 1990 2000
P O e o T I

ATGTATCTAGAGTTCCGGACCACCAAATGT
ATGTATCTAGAGTTCCTGACCACCAAATGT
ATGTATCTAGAGTTCCTGACCACCAAATGT

2010 2020 2040 2060

e e e e e e T e A
ATAGATTAAGGGACAGATTACGCTTATTGCCAGTAGAAATCAGARGATTGGATATCTTTAACCTAATATT
ATAGATTAAGGGATAGATTACGTTTATTGCCAGTAGAAATCAGARGATTAGATATCTTCAATCTAATACT
ATAGATTAAGGGATAGATTACGTTTATTGCCAGTAGAAATCAGAAGATTAGATATCTTCAATCTAATACT

2030 2050 2070

2080 2090 2100
T O P [ P P
AATGAATATGGATCAAATTGAACGTGCCTC
AATGAACATGGATCAAATTGAACGTGCCTC
AATGAACATGGATCAAATTGAACGTGCCTC

2110 2120 2130 2140 2150 2160 2170
S T T T N O IR I IOUAAN I IO B
AGATAAAATTGCTCAAGGTGTAATCATTGCTTATCGTGACATGCATC TTGARAGAGATGAGATGTACGCA
AGATAAAATTGCTCAAGGTGTGATCATTGCTTATCGTGACATGCATC TTGARAGAGATGAGATGTACGEA
AGATAAAATTGCTCAAGGTGTGATCATTGCTTATCGTGACATGCATCTTGAAAGAGATGAGATGTACGCGA

2180 2190
R I R I D

TATGTAAATATAGCTAGAAATTTAGACGGA
TATGTAAATATAGCTAGAAATTTAGATGGA
TATGTAAATATAGCTAGAAATTTAGATGGA

2200

2210 2220 2240 2260
IEEES EEEEE R IO I IR I P [ PR IR [ I I

TTCCAACAGATAAATTTAGACGAGCTAATGACGATCAGGTGATTATGCGCAAATAACTAACATGCTTTTAA
TTTCAACAGATAAATCTAGACGAGCTGATGAGATCAGGTGACTATGCGCAAATAACTAACATGCTTTTCA
TTTCAACAGATAAATCTAGACGAGCTGATGACGATCAGGTGACTATGCGCAAATAACTAACATGCTTTTCA

2230 2250 2270

2280 2290 2300
R EEEE PR PN T
ATAATCAACCGGTAGCATTGETTGGAGCAC
ATAATCAACCAGTAGCATTGCETTGGAGCAC
ATAATCAACCAGTAGCATTGCETTGGAGCAC
2310 2320 2340 2360 2370
R R E R E T RN I I O I P
TTCCATTTATTACTGATTCATCAGTCATATCACTAATAGCAAAACTTGACGCTACAGTGTTCGCTCAAAT
TTCCATTTATTACTGATTCATCAGTTATATCGCTGATAGCAAAACTTGACGCTACAGTGTTCGCTCARAT
TITCCATTTATTACTGATTCATCAGT TATATCECTGATAGCAAAACT IGACGCTACAGTGITCGCICAAAT

2330 2350

2380 2390
e e e e I
AGTCAAATTACGAAAAGTTGATACTTTAAA
AGTTAAATTACGAAAAGTTGATACTTTAAA
AGTTAAATTACGAAAAGTTGATACTTTAAA

2400

2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470
I B B L I I P TP R PR (PR IR IPTI I
ACCAATATTATACAAAATAAATTCAGATTCAAATGACTTTTATTTGGTAGCTAACTATGATTGGGTGCCA
ACCAATATTATACAAAATAAATTCAGACTCAAATGACTTTTATTTAGTAGCCAATTATGATTGGGTGCCA
ACCAATATTATACAAAATAAATTCAGACTCAAATGACTTTTATTTAGTAGCCAATTATGATTGGGTGCCA

2480 2490 2500
R I EE RN R R
ACTTCGACTACGAAAGTATACAAACAGGTC
ACTTCGACTACAAAAGTATACAAACAGGTT
ACTTCGACTACAAAAGTATACAAACAGGTT

2510 2520 2540 2560 2570
e e e e e e e
CCGCAACAATTTGATTTTAGAAATTCAATGCATATGTTAACTTCCAATCTCACTTTTACAGTTTATTCAG
CCGCAACAGTTTGATTTTAGAAATTCAATGCATATGTTAACTTCCAATCTTACTTTTACGGTTTATTCAG

2530 2550
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CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias aa del gen VP2 de las cepas CDC-66 y DS-1.
20 30 40 50 60

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

CCGCAACAGTTTGATTTTAGAAATTCAATGCATATGTTAACTTCGAATCTTACTTTTACGGTTTATTCAG

2580 2590 2600
B [ T I P |
ACCTTCTCGCATTCGTGTCAGCTGATACAG
ATCTTCTCGCGTTCGTATCAGCTGACACAG
ATCTTCTCGCGTTCGTATCAGCTGACACAG

2610 2620 2630 2640 2650 2660 2670
R I T T A AR VU IR IURRDR IONUPRN IO IR IO
TAGAACCTATAAATGCGGTTGCGTTTGACAACATGCGCATCATGAACGAATTGTAGACGCCAACCCCACT
TAGAACCTATAAATGCAGTTGCATTTGACAATATGCGCATCATGAACGAATTGTAGACGCCAACCCCACT
TAGAACCTATAAATGCAGTTGCATTTGACAATATGCGCATCATGAACGAATTGTAGACGCCAACCCCACT

2680
B e I
GTGGAGATATGACC (SEQ ID NO. 103)
GTGGAGATATGACC (SEQ ID NO. 104)
GTGGAGATATGACC (SEQ ID NO. 105)

10 70
B T TS TRy TR RN VO SRR (PN SN IO IO IO
MAYRKRGARREANLNNNDRMQEKNDEKQDSNKIQLSDKVLSKKEEIVTDSHEEVK I TDEVKKSTKEESKQ
MAYRKRGARREANLNNNDRMQEK IDEKQOD SNKIQLSDKVLSKKEEVV TDSHEEVKVTDEVKKSTKEESKQ
MAYRKRGARREANLNNNDRMQEK IDEKQDSNKIQLSDKVLSKKEEVV TDSHEEVKVTDEVKKSTKEESKQ

80 20 100
R O T I T IO
LLEVLKTKEEHQKEIQYEILQKTIPTFEPK
LLEVLKTKEEHQKEIQYEILQKTIPTFEPK
LLEVLKTKEEHQKEIQYEILQKTIPTFEPK

110 120 130 140 150 160 170
T T Ty AR U VO SR (AR SN ISR IO IO
ETILKKLEDIKPELAKKQTKLFRIFEPKQLP I YRANGERELRNRWCWKLKKDTLPDGDYDVREYFLNLYD
ETILRKLEDIKPELAKKQTKLFRIFEPKQLP I YRANGERELRNRWYWKLKKDTLPDGDYDVREYFLNLYD
ETILRKLEDIKPELAKKQTKLFRIFEPKQLP I YRANGERELRNRWYWKLKKDTLPDGDYDVREYFLNLYD

180 190 200
R O T I IO O
QVLTEMPDYLLLKDMAVENKNSRDAGKVVD
QVLTEMPDYLLLKDMAVENKNSRDAGKVVD
QVLTEMPDYLLLKDMAVENKNSRDAGKVVD

210 220 230 240 250 260 270
B T S Ty AR U OO SRR (AR SRR ISR IO IO
SETASICDAIFQDEETEGAVRRF IAEMRQRVQADRNVVNYPSILHP IDYAFNEYFLQHQLVEPLNNDI IF
SETANICDAIFQDEETEGAVRRE IAEMRQRVOADRNVVNYPSILHPIDYAFNEYFLQHQLVEPLNNDIIF
SETANICDAIFQDEETEGAVRRE IAEMRORVOADRNVVNYPSILHP IDYAFNEYFLOHQLVEPLNNDIIF

280 290 300
B P I EETTY I I |
NYIPERIRNDVNYILNMDRNLPSTARYIRP
NYIPERIRNDVNYILNMDRNLPSTARYIRP
NYIPERIRNDVNYILNMDRNLPSTARYIRP

310 320 330 340 350 360 370
e B L I T T T e e e T L T I T
NLLODRLNLHDNFESLWDTITTSNYILARSIVPDLKELVSTEAQIQKMSQDLOLEALTIQSETQFLTGIN
NLLODRLNLHDNFESLWDTITTSNYILARSVVPDLKELVSTEAQIQKMSODLOLEALTIQSETQFLTGIN
NLLODRLNLHEDNFESLWDTITTSNYILARSVVPDLKELVSTEAQIQKMSQDLOLEALTIQSETQFLTGIN

380 390 400

P P e T I |
SOAANDCFKTLIAAMLSORTMSLDEVTTNY
SQAANDCFKTLIAAMLSQRTMSLDEVTTNY
SQAANDCFKTLIAAMLSQRTMSLDEVTTNY

410 420 430 440 450 460 470
T T T A N N S IO SN ISR IR I
MSLISGMWLLTVIPNDMF IRESLVACQLATVNTIIYPAFGMORMHYRNGDPQTPFQIAEQQIONFQVANW
MSLISGMWLLTVVPNDME IRESLVACQLATVNTIIYPAFGMQRMHYRNGDPQTPFQIAEQQIQNFQVANW
MSLISGMWLLTVVPNDMF IRESLVACQLAIVNTIIYPAFGMORMHYRNGDPQTPFQIAEQQIONFQVANW

480 490 500
I I T A Ry
LHFVNNNQFROAVIDGVLNQVLNDNIRSGH
LHFVNNNQFRQAVIDGVLNQVLNDNIRNGH
LHFVNNNQFRQAVIDGVLNQVLNDNIRNGH
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DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP2
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias nt del gen VP3 de las cepas CDC-66 y DS-1.
0

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

510 520 530 540 550 560 570
B N R E e L L B B L I P N I
VINQLMEATLMOLSROQFPTMPVDYKRSIQRGILLLSNRLGOLVDLTRLLAYNYETLMACI TMNMOHVQTL
VINQLMEAIMQLSRQQFPTMPIDYKRSIQRGILLLSNRLGOLVDLTRLLAYNYETLMACITMNMQOHVQTL
VINQLMEATIMQLSRQQFPTMPIDYKRSIQRGILLLSNRLGQLVDLTRLLAYNYETLMACTI TMNMOHVQTL

580 590 600
R O T I T O
TTEKLQLTSVTSLCMLIGNATVIPSPQTLEF
TTEKLQLTSVTSLCMLIGNATVIPSPQTLE
TTEKLOLTSVTSLCMLIGNATVIPSPQTLEF

610 620 630 640 650 660 670
B T S T AR U VO RN IO SN ISR IO IO
HYYNVNVNFHSNYNERINDAVAT I TAANRLNLYQKKMKATVEDF LKRLY IFDVSRVPDDOMYRLRDRLRL
HYYNVNVNFHSNYNERINDAVAT I TAANRLNLYQKKMKATVEDFLKRLY IFDVSRVPDDQMYRLRDRLRL
HYYNVNVNFHSNYNERINDAVAT I TAANRLNLYQKKMKATVEDF LKRLY IFDVSRVPDDOMYRLRDRLRL
680 690 700
P e L T I I
LPVEIRRLDIFNLILMNMDQIERASDKIAQ
LPVEIRRLDIFNLILMNMDQIERASDKIAQ
LPVEIRRLDIFNLILMNMDQIERASDKIAQ
710 720 730 740 750 760
T T Ty T N A Y IO SN ISR SR IO |
GVIIAYRDMHLERDEMYGYVNIARNLDGFQQINLEELMRSGDYAQI TNMLLNNQPVALVGALPF ITDSSV
GVIIAYRDMHLERDEMYGYVNIARNLDGFQQINLEELMRSGDYAQI TNMLLNNQPVALVGALPF ITDSSV

GVITAYRDMHLERDEMYGYVNIARNLDGFQQINLEELMRSGDYAQITNMLLNNQPVALVGALPFITDSSV

770

780 790 800
P e T I T |
ISLIAKLDATVFAQIVKLRKVDTLKPILYK
ISLIAKLDATVFAQIVKLRKVDTLKPILYK
ISLIAKLDATVFAQIVKLRKVDTLKPILYK

810 820 830 840 850 860
T A AR VRO RSN (VOO Y IR SO IO
INSDSNDFYLVANYDWVPTSTTKVYKQVPQQFDFRNSMEMLTSNLTF TVYSDLLAFVSAD
INSDSNDFYLVANYDWVPTSTTKVYKQVPQQFDFRNSMHMLTSNLTFE TVYSDLLAFVSAD
INSDSNDFYLVANYDWVPTSTTKVYKQVPQQOFDFRNSMHMLTSNLTF TVYSDLLAFVSAD

870

B O T .
TVEPINAVAFDNMRIMNEL (SEQ ID NO. 106)
TVEPINAVAFDNMRIMNEL (SEQ ID NO. 107)
TVEPINAVAFDNMRIMNEL (SEQ ID NO. 108)

10 20 30 40 5 60 70
B N T L e L e e L e e I I

GGCTATTARAGCAGTACTAGTAGTGTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGAAAGTATTAGCTTTAAGA
GGCTATTAAAGCAGTACCAGTAGTCTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGAAAGTATTAGCTTTAAGA

GGCTATTAAAGCAGTACCAGTAGTGTGTTTTACCTCTGATGGTGTAAACATGAAAGTATTAGCTTTAAGA

80 920
P I T I I
CATAGTGTGGCTCAGATATATGCAGATACT
CATAGTGTGGCTCAGGTGTATGCAGACACT
CATAGTGTGGCTCAGGTGTATGCAGACACT

100

110 120 130 140 150 160 170
I e e e e I e e I RS EEREN S I P
CAGGTGTACACACATGATGACTCTAAAGATGATTATGAAAATGCGTTCTTAATTTCTAATCTCACTACAC
CAGGTGTACACACATGATGATTCTAAAGATGAGTATCAGAACGCATTCTTAATTTCTAATCTCACCACAC
CAGGTGTACACACATGATGATTCTAAAGATGAGTATGAGAACGCATTCTTAATTTCTAATCTCACCACAC

180 190 200
R O EE N EE R EE T |
ATAATATATTATATTTAAATTATAGTGTAA
ATAATATATTATATTTAAATTATAATGTAA
ATAATATATTATATTTAAATTATAATGTAA

210 220 230 240 250 260 270
B B B L L I I L R L I IETE I [T (P,
AAACACTGCAAATATTGAATAAATCCGGTATAGCTGCAATAGAGATACAGAAGATAGATGAGTTATTCAC
AAACGTTACAAATATTAAATAAATCTGGTATAGCTGCAATAGAGATACAGAAGATAGATGAATTATTCAC
AAACGTTACAAATATTAAATAAATCTGGTATAGCTGCAATAGAGATACAGAAGATAGATGAATTATTCAC

280 290 300
T e I |
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DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 wvcro

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

GCTAATTAGATGTAATTTTACATACGACTA
GTTAATTAGATGTAACTTTACATATGATTA
GTTAATTAGATGTAACTTTACATATGATTA

310 320 330 340 350 360 370
R R R T N I e I I I I (P B
TATTGATGACGTTGTCTATTTACATGATTATTCATATTATGCTAATAATGAAATACGGACTGACCAATAT
CATTGATGATGTTGTTTACTTACATGACTACTCATATTATACTAATAATGAAATACGAACTGACCAACAT
CATTGATGATGTTGTTTACTTACATGACTACTCATATTATACTAATAATGAAATACGAACTGACCAACAT

380 390 400
R R EE R R e
TGGGTAACCAAGACAAATATAGAAGACTAT
TGGATAACCAAGACAAATATAGAAGATTAT
TGGATAACCAAGACAAATATAGAAGATTAT

410 420 430 440 450 460 470
FE T T AR O RSN ISR IOURS IO (NN Y I
CTATTACCAGGATGGAAATTGACATATGTTGGATACAATGGAAGTGATACGAGAGGACATTATAATTTTT
TTATTACCAGGATGGAAGC TGACATACGTTGGATATAATGGAAGTGATACGCGCGGACATTATAATTTTT
TTATTACCAGGATGGAAGCTGACATACGTTGGATATAATGCGAAGTGATACGCGCGGACATTATAATTTTT

480 490 500
B I I I N
CTTTTAGATGTCAGAATGCAGCTACAGATG
CATTTAGATGTCAAAATGCGGCTACAGATG
CATTTAGATGTCAAAATGCGGCTACAGATG

510 520 530 540 550 560 570
I e e e R B I B I e Ll EE RN FE R e
ATGATGTAATAATAGAGTATATCTATTCAAATGAATTAGACTTCCAGAACTTTATACTCAAAAAGATT
ATGATGCAATAATAGAGTATATCTATTCAGATGAATTAGACTTCCAGAGTTTTATACTCAAGAAGATTAA
ATCATCCAATAATACACTATATCTATTCACATCAATTACACTTCCACACTTTTATACTCAACAACATTAA

580 590 600
B I B I I
AGAAAGGATGACAACATCACTACCAATAGC
AGAAAGGATGACAACATCACTACCAATAGC
AGAAAGGATGACAACATCACTACCAATAGC

610 620 630 640 650 660 670
FE T T AR O IR IO IR IR (NN S
AAGACTTTCAAATCGCGTATTTAGAGATAAATTATTTAAAACGTTGTCAGTAAATCATGATAAAGTAGTT
AAGACTCTCAAATCGCGTATTTAGAGATAAGTTATTTAAAACGT TATCAGTAAATCATGATAAAGTAGTT
AAGACTCTCAAATCGCGTATTTAGAGATAAGTTATTTAAAACGTTATCAGTAAATCATGATAAAGTAGTT

680 690 700
JR R O IO IV IR I
AATGTTGGACCTAGAAATGAATCTATGTTT
AATATTGGGCCCAGAAATGAATCTATGTTT
AATATTGGGCCCAGAAATGAATCTATGTTT

710 720 730 740 750 760 770
e 1 e e 1 e e e L e I |
ACTTTTTTAGACCATCCATCAATAAAACAATTCTCTAATGGACCATATTTGGTTAAAGATACAATTAAAC
ACTTTTTTAGACTATCCATCAATAAAACAGTTCTCAAATGGACCGTATTTAGTTAAAGATACAATTAAAC
ACTTTTTTAGACTATCCATCAATAAAACAGTTCTCAAATGGACCGTATTTAGT TAAAGACACAATTAAAC

780 790 800
R T EE R R e
TCAAACAAGAGAGATGGCTTGGTAAAAGAT
TCAAACAAGAGAGATGGCTTGGTAAAAGAT
TCAAACAAGAGAGATGGCTTGGTAAAAGAT

810 820 830 840 850 860 870
I e e B T T I I I e e K P R
TATCACAGTTTGACATTGGTCAATATAAGAATATGTTAAATGTATTAACGACTTTATATCAATATTACGA
TATCGCAGTTTGATATTGGTCAATATAAGAATATGCTAAATGTATTAACCACTTTGTATCAATATTATGA
TATCGCAGTTTGATATTGGTCAATATAAGAATATGCTAAATGTATTAACCACTTTGTATCAATATTATGA

880 890 9200
IR EEEEE R R R I
TATGTATCATGAAAAACCAATTATATATAT
TATATATCATGAAAAACCAATCATATATAT
TATATATCATGAAAAACCAATCATATATAT

910 920 930 940 950 960 970
FR T N AR O IR IO IR IO (NN S P

GATAGGATCAGCGCCCTCGTATTGGATATATGATGTCAAACAGTACTCTGACTTGARAT TTGAGACATGG
GATAGGATCAGCGCCTTCGTATTGGATATATGACGTCAAACAGTATTCTAACTTGAAATTTGAAACGTGG
GATAGGATCAGCGCCTTCGTATTGGATATATGACGTCAAACAGTATTCTAACTTGARATTTGAAACGTGG
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DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vcro

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

280 290 1000
B S T P I I
GATCCACTAGATACACCATATTCTAATTTA
GATCCACTAGATACACCATACTCTAATTTA
GATCCACTAGATACACCATACTCTAATTTA

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
T B e B I e I I L IR (P IR IO I |
CATCATAAGGAATTATTTTACATAAATGACGTGCAAAAACTTAAAGATAATTCGATACTATATATAGATA
CATCATAAGGAATTATTTTACATAAATGACGTGCAAAAACTTAAAGATAATTCAATACTATATATAGATA
CATCATAAGGAATTATTTTACATAAATGACGTGCAAAAACTTAAAGATAATTCAATACTATATATAGATA

1080 1090 1100
R EE R TS FEEEY FT s
TAAGAACAGATAGAGGAAATATGGACTGGA
TACGAACAGATAGAGGAACTGTAGACTGGA
TACGAACAGATAGAGGAACTGTAGACTGGA

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170
R R T A T ISR IDAAR IR NSRRI IO IV IR IR
AGGAATGGCGAARAGTGGTGGAAGGGCAAACTGCTGACAATTTACATATTGCATATAAATATCTATCTA
AGGAATGGCGAAAAATAGTGGAAAGGCAAACTATTGACAACTTGCGTATTGCATACAAATATCTATCTA
AGGAATGGCGAAAAATAGTGGAAAGGCAAACTATTGACAACTCGCGTATTGCATACAAATATCTATCTA

1180 1190 1200
T T L T T
CAGGAAAAGCTAAGATATGTTGTGTTAAAA
CAGGGAAAGCTAAAGTATGTTGCGTTAAAAT
CAGGGAAAGCTAAAGTATGTTGCGTTAAAAT

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
I B e T B e I B N T I R I P |
GACCGCTATGGATGTAGAATTACCAATATCTGCAAAACTGCTTCACCATCCAACTACAGAAATTAGATCA
GACCGCTATGGATTTAGAATTACCGATATCTGCAAAGTTGCTTCACCATCCAACTACAGAGATTAGATCA
CACCCCTATCCATTTACAATTACCCATATCTCCAAACTTCCTTCACCATCCAACTACACACATTACATCA

1280 1290 1300
B e I [P I I
GAGTTTTATTTAATGATGGATATATGGGAC
GAGTTTTATCTAGTGATGGATATATGGGAC
GAGTTTTATCTAGTGATGGATATATGGGAC

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370
R R T S T IO IR ISR NN Y SN ISR RN IR |
TCCAAAAATATTAAAAGATTCATACCAAAAGGTGTATTATACTCATATATAAACAATACAATTACTGAAA
TCTAAAAATATTAAAAGATTCATACCAAAAGGTGTATTATACTCGTATATAAACAATACAATTACTGAAA
TCTAAAAATATTAAAAGATTCATACCAAAAGGTGTATTATACTCGTATATAAACAATACAATTACTGAAA

1380 1390 1400
S T [P R
ACGTATTTATACAACAACCTTTTAAGTTGA
ACGTATTCATACAACAACCTTTTAAGTTAA
ACGTATTCATACAACAACCTTTTAAGTTAA

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470
e e e I I |
AAACATTGAAAAATGAATATGTAATAGCACTTTATGCTTTATCAAATGATCTTAACAATAGAGAAGATG
AAACATTGAAAAACGAATATATAATAGCACTTTATGCTTTATCAAATGATTTTAACAACAGAGAAGATGT
AAACATTGAAAAACGAATATATAATAGCACTTTATGCTTTATCAAATGATTTTAACAACAGAGAAGATGT

1480 1490 1500
R R T E R EE RN
GGTAAAACTAATCAATAATCAGAAAAGAGC
GGTGAAACTAATTAATAATCAGAAAAAAGC
GGTGAAACTAATTAATAATCAGAAAAAAGC

1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570
I B e e T i Il I I P I I (P |
GTTAATAACGGTGAGAATTAACAATACATTTAAAGATGAACCGAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGAT
GTTAATGACAGTGAGAATTAATAATACGTTTAAAGATCAACCAAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGAT
GTTAATGACAGTGAGAATTAATAATACGTTTAAAGATGAACCAAAAGTCGGATTTAAAAACATTTACGAT

1580 1590 1600
R R I I R I
TGGACATTTTTGCCAACGGATTTTGAGATG
TGGACATTTCTACCAACGGATTTTGAGACT
TGGACATTTCTACCAACGGATTTTGAGACT

1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670
R R T A IR AN ISR RN Y SN ISR IS I |
AATGGATCAATAATTACCTCATATGATGGATGTCTAGGTATTTTTGGTTTATCAATATCACTAGCTTCAA
AATGGATCAATAATTACTTCATATGATGGGTGTCTAGGTATCTTTGGTTTATCAATATCGCTAGCTTCAA
AATGGATCAATAATTACTTCATATGATGGGTGTCTAGGTATCTTTGGTTTATCAATATCGCTAGCTTCAA
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DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vcro

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

1680 1690 1700
B P R EEEES I I
AACCAACCGGTAATAATCATTTATTCATTT
AACCAACTGGTAATAATCATTTGTTCATTT
AACCAACTGGTAATAATCATTTGTTCATTT

1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770
BRI I I I IS ISP ISP IR I NI [P IR I (P |
TAAGTGGTACGGACAAGTATTTTAAATTGGATCAATTCGCAAATCATATGAGTATATCACGACGATCACA
TAAGTGGAACAGACAAGTATTTTAAACTGGATCAATTTGCAAATCATATGAGCATATCACGACGATCACA
TAAGTGGAACAGACAAGTATTTTAAACTGGATCAATTTGCAAATCATATGAGCATATCACGACGATCACA

1780 1790 1800
R IR BT R e
TCAGATACGATTTTCTGAGTCAGCCACTTC
TCAAATAAGATTTTCGGAGTCAGCCACTTC
TCAAATAAGATTTTCGGAGTCAGCCACTTC

1810 1820 1830 1840 1850 1860 1870
R R T A (O ISR IDAAR IVUPUARN ISR RN SO ISR IR I |
ATACTCGGGATACATTTTTAGAGATTTGTCTAATAATAATTTCAATTTAATAGGTACGAATGTAGAGAAT
ATATTCGGGATATATTTTTAGGGATTTGTCTAATAATAATTTCAAT T TAATAGGTACGAATGTAGAGAAT
ATATTCGGGATATATTTTTAGGGATTTGTCTAATAATAATTTCAAT T TAATAGGTACGAATGTAGAGAAT

1880 1890 1900
T T L T T
TCAGTATCCGGACACGTATATAATGCATTG
TCAGTATCCGGACACGTATATAATGCATTG
TCAGTATCCGGGCACGTATATAATGCATTG

1910 1920 1930 19240 1950 1960 1970
R R R I i I I I IR IR ISP P I |
ATTTATTATAGATATAATTACTCATTTGACCTTAAACGATGGATATACTTACATTCAACAGGTAAAGCTA
ATTTATTATAGATATAATTATTCATTTGACCTTAAACGATGGATATACTTACATTCAACAGGTAAAGCTA
ATTTATTATACATATAATTATTCATTTCACCTTAAACCATCCATATACTTACATTCAACACCTAAACCTA

1980 1990 2000
B Y IR T I I
GCATTGAAGGTGGTAAGTATTATGAACATG
GTATTGAAGGTGGTAAGTATTATGAACATG
GTATTGAAGGTGGTAAGTATTATGAACATG

2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070
R T T I AN ISR NN Y SRR ISR IS I |
CTCCAATAGAATTAATTTATGCATGCAGGTCAGCAAGAGAATTCGCGAAATTGCAAGATGATTTAACAGT
CTCCAATTGAATTGATTTATGCATGCAGATCAGCGAGAGAATTTGCGAAACTGCAAGATGATTTAACGGT
CTCCAATTGAATTGATTTATGCATGCAGATCAGCGAGAGAATTTGCGAAACTGCAAGATGATTTAACGGT

2080 2090 2100
SR R T IS R I
ATTAAGATATTCAAATGAGATAGAAAACTA
ATTAAGATATTCAAATGAGATAGAAAACTA
ATTAAGATATTCAAATGAGATAGAAAACTA

2110 2120 2130 2140 2150 2160 2170
e e e I I |
TATCAATAAAGTTTATAGTATAACATACGCCGACGACCCTAATTACTTTATTGGAATTAAGTTTAAAAAT
TATTAACAAAGTTTATAGCATAACATACGCCCGATGATCCTAATTACTTTATTGGAGTTAAGTTTAAAAAT
TATTAACAAAGTTTATAGCATAACATACGCCGATGATCCTAATTACTTTATTGGAGTTAAGTTTAAAAAT

2180 2190 2200
R I R R
ATTCCTTACAAGTATAACGTTAAAGTACCA
ATTCCTTATAAGTACAACGTTAAAATACCA
ATTCCTTATAAGTACAACGTTAAAATACCA

2210 2220 2230 2240 2250 2260 2270
R e T R o B I e i I I R I I |
CATCTCACATTTGGCGTGTTAAATATTTCTGAACAGATGTTACCAGATGCAATAGCAATTTTAAAGAAAT
CATCTCACATTTGGCGTGTTAAATATTTCTGAACAAATGCTACCAGATCGTAATAACGATTTTAAAGAGAT
CATCTCACATTTGGCGTGTTAAATATTTCTGAACAAATGCTACCAGATGTAATAACGATTTTAAAGAGAT

2280 2290 2300
R R B P IR I
TTAAGAATGAACTATTTGGAATGGACATAA
TTAAAAATGAGTTATTTGGAATGGAAATAA
TTAAAAATGAGTTATTTGGAATGGAAATAA

2310 2320 2330 2340 2350 2360 2370
R R T (O IR IR ISRAAURN NN Y SN IV IR IR |
CAACGAGTTATACATATATGTTATCTGATGAGGTGTATGTAGCAAATATAAGTGGTGTACTATCAACATA
CAACGAGTTATACGTACATGTTATCTGATGAGGTGTATGTAGCAAATATAAGTGGTGTACTGTCAACATA
CAACGAGTTATACGTACATGTTATCTGATGAGGTGTATGTAGCAAATATAAGTGGTGTACTGTCAACATA
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2380 2390 2400

RN R I P I I

DS-1 VP3 TTTCAAAATTTACAACGCGTTTTATAAAGA
CDC66 stool TTTCAAAATTTATAATGCGTTTTATAAAGA
CDC66 vero TTTCAAAATTTATAATGCGTTTTATAAAGA

2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470
e e T e e e [ T T L I I T
DS-1 VP3 ACAAATTACATTTGGACAGTCAAGAATGTTTATTCCCCATGTAACGTTGAGTTTTAGTAATGAGAAAACA
CDC66 stool GCAAATCACATTTGGACAATCAAGAATGTTTATTCCTCATGTAACGTTGAGTTTTAGTAATGAGAAAACG
CDC66 vero GCAAATCACATTTGGACAATCAAGAATGTTTATTCCTCATGTAACGTTGAGTTTTAGTAATGAGAAAACG

2480 2490 2500

e e [ |

DS-1 VP3 GTGAGAATAGACACTACAAAATTGTACATA
CDC66 stool GTGAGAATAGACATCACAAAACTGTACATA
CDC66 vero GTGAGAATAGACATCACAAAACTGTACATA

2510 2520 2530 2540 2550 2560 2570
o e (S (R RN SESRY INNRN BRI IO
DS-1 VP3 GATTCCATTTATCTAAGAAAAATAAAAGGTGACACAGT GTTTGATATGACTGAGTGAGCTAAAAACTT
CDC66 stool GATTCTATTTACTTAAGAAAAATAAAAGGTGACACGGTGTTTGATATGACTGGGTGAGCTAAAAACTTAA
CDC66 vero  GATTCTATTTACTTAAGAAAAATAAAAGGTGACACGGTGTTTGATATGACTGGGTGAGCTAAAAACTTAA

2580 2590

S L R I
DS-1 VP3 CACACTAGTCATGATGTGACC (SEQ ID NO. 109)
CDC66 stool CACACTAGTCATGATGTGACC (SEQ ID NO. 110)
CDC66 vero  CACACTAGTCATGATGTGACC (SEQ ID NO. 111)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP3 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60 70

FE T O AR [N A R ERURURUR PR IR (PR ISR [P IR |

DS—-1 VP3 MKVLALRHSVAQIYADTQVYTHDDSKDDYENAFLISNLTTHNILYLNYSVKTLQILNKSGIAATIEIQKID
CDC66 stool MKVLALRHSVAQVYADTQVYTHDDSKDEYENAFLISNLTTHNILYLNYNVKTLQILNKSGIAAIEIQKID
CDC6b6 vero MKVLALRHSVAQVYADTOVYTHDDSKDEYENAFLISNLTTHNILYLNYNVKTLOILNKSGIAATEIQKID

80 20 100

B N e I I |

DS-1 VP3 ELFTLIRCNFTYDYIDDVVYLHDYSYYANN
CDC66 stool ELFTLIRCNFTYDYIDDVVYLHDYSYYTNN
CDC66 vero ELFTLIRCNFTYDYIDDVVYLHDYSYYTNN

110 120 130 140 150 160 170

e e e e e e e e e e I
DS-1 VP3 EIRTDQYWVTKTNIEDYLLPGWKLTYVGYNGSDTRGHYNF SFRCONAATDDDVITEYIYSNELDFONFIL
CDC66 stool EIRTDOHWITKTNIEDYLLPGWKLTYVGYNGSDTRGHYNFSFRCONAATDDDAIIEYIYSDELDFQSFIL
CDC66 vero EIRTDQHWITKTNIEDYLLPGWKLTYVGYNGSDTRGHYNFSFRCONAATDDDAITIEYIYSDELDFQSFIL

180 190 200

B TP IR IR DR

DS-1 VP3 KKIKERMTTSLP IARLSNRVFRDKLFKTLS
CDC66 stool KKIKERMTTSLPIARLSNRVFRDKLFKTLS
CDC66 vero  KKIKERMTTSLPIARLSNRVFRDKLFKTLS

210 220 230 240 250 260 270
DS-1 VP3 VNHDKVVNVGPRNESMF TFLDHP STKQFSNGPYLVKDTIKLKQERWLGKRLSQFDIGQYKNMLNVLTTLY
CDC66 stool VNHDKVVNIGPRNESMFTEFLDYPSIKQFSNGPYLVKDTIKLKQERWLGKRLSQFDIGQYKNMLNVLTTLY
CDC66 vero VNHDKVVNIGPRNESMFTFLDYP STKQF SNGPYLVKDT IKLKQERWLGKRLSQFDIGQYKNMLNVLTTLY

280 290 300

R O T I T |
DS-1 VP3 QYYDMYHEKPIIYMIGSAPSYWIYDVKQYS
CDC66 stool QYYDIYHEKPIIYMIGSAPSYWIYDVKQYS
CDC66 vero  QYYDIYHEKPIIYMIGSAPSYWIYDVKQYS

310 320 330 340 350 360 370
B T T T A R R Y (AN SN ISR IR I
DS-1 VP3 DLKFETWDPLDTPYSNLHHKELF Y INDVQKLKDNS ILY ID IRTDRGNMDWKEWRKVVEGQTADNLHTAYK
CDC66 stool NLKFETWDPLDTPYSNLHHKELFYINDVOKLKDNSILYIDIRTDRGTVDWKEWRKIVERQTIDNLRIAYK
CDC66 vero  NLKFETWDPLDTPYSNLHHKELFYINDVOKLKDNSILYIDIRTDRGTVDWKEWRKIVERQTIDNSRIAYK

380 390 400

R O T I T IO

DS-1 VP3 YLSTGKAKICCVKMTAMDVELP I SAKLLHH
CDC66 stool YLSTGKAKVCCVKMTAMDLELPISAKLLHH
CDC66 vero  YLSTGKAKVCCVKMTAMDLELPISAKLLHH
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DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP3
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

410 420 430 440 450 460 470
R R R R R T R R
PTTEIRSEFYLMMDIWDSKNIKREFIPKGVLYSYINNTITENVFIQQOPFKLKTLKNEYVIALYALSNDLNN
PTTEIRSEFYLVMDIWDSKNIKRFIPKGVLYSYINNTITENVFIQQOPFKLKTLKNEYIIALYALSNDENN
PTTEIRSEFYLVMDIWDSKNIKRFIPKGVLYSYINNTITENVFIQOPFKLKTLKNEYITALYALSNDENN

480 490 500
R R R R
REDVVKLINNQKRALITVRINNTFKDEPKV
REDVVKLINNQKKALMTVRINNTEKDEPKV
REDVVKLINNQKKALMTVRINNTFKDEPKV

510 520 530 540 550 560 570
1 e e e e e e e T
GFKNIYDWTFLPTDFEMNGSIITSYDGCLGIFGLSISLASKPTGNNHLF ILSGTDKYFKLDQFANHMSTS
GFKNIYDWTFLPTDFETNGSIITSYDGCLGIFGLSISLASKPTGNNHLF ILSGTDKYFKLDQFANHMSIS
GFKNIYDWTFLPTDFETNGSIITSYDGCLGIFGLSISLASKPTGNNHLFILSGTDKYFKLDQFANHMSIS

580 590 600
R O T I T IO
RRSHQIRFSESATSYSGY IFRDLSNNNFNL
RRSHQIRFSESATSYSGY IFRDLSNNNFNL
RRSHQIRFSESATSYSGY IFRDLSNNNFNL

610 620 630 640 650 660 670
B T T T AR U VO SR (PN SRR ISR IO IO
IGTNVENSVSGHVYNALIYYRYNYSFDLKRWIYLHSTGKASTEGGKY YEHAP TELI YACRSAREFAKLQD
IGTNVENSVSGHVYNALIYYRYNYSFDLKRWI YLHSTGKASTEGGKY YEHAP TEL I YACRSAREFAKLQD
IGTNVENSVSGHVYNALIYYRYNYSFDLKRWIYLHSTGKASIEGGKY YEHAP IELIYACRSAREFAKLOD

680 690 700

P P e T I |
DLTVLRYSNEIENYINKVYSITYADDPNYF
DLTVLRYSNETENYINKVYSITYADDPNYF
DLTVLRYSNEIENYINKVYSITYADDPNYF

710 720 730 740 750 760 770
R R R R I N T B e e L L L [P
IGIKFKNIPYKYNVKVPHLTFGVLNISEQMLPDATIAILKKFKNELFGMDITTSYTYMLSDEVYVANISGV
IGVKFKNIPYKYNVKIPHLTFGVLNISEQMLPDVITILKRFKNELFGMEITTSYTYMLSDEVYVANISGV
IGVKFKNIPYKYNVKIPHLTFGVLNISEQMLPDVITILKRFKNELFGMEITTSYTYMLSDEVYVANISGV

780 790 800
B I B B I |
LSTYFKIYNAFYKEQITFGQSRMFIPHVTL
LSTYFKIYNAFYKEQITFGQSRMFIPHVTL
LSTYFKIYNAFYKEQITFGQSRMFIPHVTL

810 820 830

B T I T IO B
SFSNEKTVRIDTTKLYIDSIYLRKIKGDTVFDMTE (SEQ ID NO. 112)
SFSNEKTVRIDITKLYIDSIYLRKIKGDTVFDMTG (SEQ ID NO. 113)
SFSNEKTVRIDITKLYIDSIYLRKIKGDTVFDMTG (SEQ ID NO. 114)

Alineamiento de secuencias nt del gen VP4 de las cepas CDC-66 y DS-1.
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DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 vp4
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 vp4
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 vp4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 vp4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4

ES 2723776 T3

10 20 30 40 50 60 70
I B B T I e L e P I ICTIPIPN I I (P
GGCTATAAAATGGCTTCACTCATTTATAGACAACTTCTCACTAATTCATATTCGGTAGACTTACATGATG
GGCTATAAAATGGCTTCACTCATTTATAGACAACTTCTCACTAATTCATATTCGGTAGACTTGCATGACG
GGCTATAAAATGGCTTCACTCATTTATAGACAACTTCTCACTAATTCATATTCGGTAGACTTGCATGACG

80 20 100
BRI RN I I I I |
AAATAGAACAGATTGGATCGGAGAAAACTC
AAATAGAACAGATTGGATCGGAGAAAACTC
AAATAGAACAGATTGGATCGGAGAAAACTC

110 120 130 140 150 160 170
T T T T T B (Y ISR SN ISR ISR I

AAAGTGTAACAGTAAATCCAGGTCCATTTGCACAAACCAGATACGCTCCAGTTAATTGGGGTCATGGGGA
AAAATGTGACGGTAAATCCAGGCCCATTTGCACAGACTAGATACGCT CCAGT TAATTGGGGACACGGAGA
AAAATGTGACGGTAAATCCAGGCCCATTTGCACAGACTAGATACGCTCCAGTTAATTGGGGACACGGAGA

180 190 200
B O T I I
GATTAATGATTCAACTACAGTGGAACCAGT
GATTAATGATTCAACTACAGTAGAACCAGT
GATTAATGATTCAACTACAGTAGAACCAGT

210 220 230 240 250 260 270
B S T T e e e T I T T e
TTTAGATGGTCCTTATCAACCCACTACATTCAAACCACCCAATGATTATTGGTTGCTTATTAGTTCARAT
TTTAGATGGTCCTTATCAACCAACTACATTCAAACCACCCAATGATTATTGGCTGCTTATTAGTTCAAAT
TTTAGATGGTCCTTATCAACCAACTACATTCAAACCACCCAATGATTATTGGCTGCTTATTAGTTCAAAT

280 290 300

P P e I I
ACAAATGGAGTAGTCTACGAAAGTACAAAT
ACAGATGGAGTAGTCTATGAGAGTACAAAT
ACAGATGGAGTAGTCTATGAGAGTACAAAT

310 320 330 340 350 360 370
B e B e L I I B P I I I I
AATAATGACTTTTGGACAGCAGTTATCGCAGTTGAACCACATGTTAGTCAAACAAATAGGCAATATATTT
AATAGTGACTTTTGGACAGCAGTTATCGCTGTTGAACCACATGTCAGTCAAACAAATAGGCAATATGTTT
AATAGTGACTTTTGGACAGCAGTTATCGCTGTTGAACCACATGTCAGTCAAACAAATAGGCAATATGTTT

380 390 400
R R R EERRE S I
TATTTGGTGAAAATAAGCAGTTTAACGTAG
TATTTGGTGAAAATAAGCAGTTTAACGTAG
TATTTGCTGAAAATAAGCAGTTTAACGTAG

410 420 430 440 450 460 470
T T T T T B (Y ISR SR ISR IR I

AAAACAATTCAGATAAATGGAAATTTTTCGAAATGTTTAAAGGTAGTAGTCAGGGTAATTTTTCTAATAG
AAAATAGTTCAGATAAATGGAAATTTTTCGAAATGTTTAAAGGTAGTAGTCAGAGTGAT TTTTCTAATAG
AAAATAGTTCAGATAAATGGAAATTTTTCGAAATGTTTAAAGGTAGTAGTCAGAGTGATTTTTCTAATAG

480 490 500
B R T I I
ACGGACTCTAACTTCTAGTAATAGACTTGT
ACGGACTTTAACCTCTAATAATAAACTTGT
ACGGACTTTAACCTCTAATAATAAACTTGT

510 520 530 540 550 560 570
B O T e e e T T T T
AGGGATGCTAAAATATGGTGGAAGAGTATGGACATTTCATGGTGAAACACCAAGAGCTACTACTGATAGT
AGGAATGCTAAAATATGGTGGAAGAGTATGGACATTTCATGGTGAAACACCAAGAGCTACTACTGATAGT
AGGAATGCTAAAATATGGTGGAAGAGTATGGACATTTCATGGTGAAACACCAAGAGCTACTACTGATAGT

580 590 600
T T EE R R ey
TCAAATACTGCGGATTTAAATAATATATCA
TCGAATACTGCGGATTTAAATAATATATCA
TCGAATACTGCGGATTTAAATAATATATCA

610 620 630 640 650 660 670
T T T T S (Y ISR SN ISR IR IO

ATTATAATTCATTCAGAGTTTTATATTATTCCAAGATCCCAAGAATC TARAATGTAACGAGTATATCAATA
ATTATAATTCATTCAGAGTTTTATATTATTCCAAGATCCCAAGAATC TAAATGTAATGAATATATTAATA
ATTATAATTCATTCAGAGTTTTATATTATTCCAAGATCCCAAGAATC TAAATGTAATGAATATATTAATA

680 690 700

B R I I I U
ATGGTTTACCACCAATTCAGAATACTAGAA
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CDC66 stocl ATGGTTTACCACCAATTCAAAATACTAGAA
CDC66 verc ATGGTTTACCACCAATTCAAAATACTAGAA

710 720 730 740 750 760 770

B I e e I I I I IR NPT NI ISP IR ETTIIT P
D3-1 VP4 ATGTAGTTCCATTATCTTTATCATCCAGATCTATTCAATATAGGAGAGCACAAGTTAATGAAGATATTAC
CDC66 stocl ATGTAGTTCCATTATCTCTATCATCCAGATCTATTCAATATAGAAGAGCACAAGTTAATGAAGATATTAC
CDC66 verc  ATGTAGTTCCATTATCTCTATCATCCAGATCTATTCAATATAGAAGAGCACAAGTTAATGAAGATATTAA

780 790 800

T B I T I T
DS-1 VP4 AATTTCAAAAACTTCATTATCGAAGG. T
CDC66 stocl  AATTTCAAAAACTTCATTATCGAAAGAAAT
CDC66 verc AATTTCAAAAACTTCATTATCGAAAGAAAT

810 820 830 840 850 860 870

R PSR I (AN ENUAPR IO IUSPRPRN IUUPSRUNY USPAPY (PP IORUURN IV
DS-1 VP4 GCAATATAATAGAGATATTATAATAAGATTTAAATTTGGTAATACTGTTATAAAACTAGGAGGATTGGCA
CDC66 stocl GCAATATAATAGAGATATTATAATAAGATTTAAATTTGGTAATACTATCATARAATTAGGAGGATTGGEA
CDC66 verc  GCAATATAATAGAGATATTATAATAAGATTTAAATTTGGTAATACTATCATAAAATTAGGAGGATTGGCA

880 890 900

R I I I D
DS—1 VP4 TATAAATSGTCTGAAATATCATATARAGCA
CDC66 stool TATAAATGGTCTGAAATATCATACAAAGCT
CDC66 vaerce TATAAATCCTCTCAAATATCATACAAACCT

910 920 930 940 350 260 270
S T T RN AU RSN EOURDAU I IOUPRARN I IO R
DS—-1 VP4 GCGRATTATCAGTATAGTTATTCACGTGATGGTGAACAAGTTACTGCACATACCACTTGTTCAGTAAATG
CDC66 stool GCGAATTATCAATATAGCTATTCGCGTGATGGTGAACAAGTTACTGCACATACCACTTGTTCAGTAAATG
CDC66 verc — GCGAATTATCAATATAGCTATTCGCGTGATGGTGAACAAGTTACTGCACATACCACTTGTTCAGTAAATG

280 990 1000

e I Iy o
DS-1 vp4 GAGTAAACAATTTTAGCTATAATGGAGGCT
CDC66 stocl GAGTAAATAATTTTAGCTATAATGGAGGTT
CDC66 verc GAGTAAATAATTTTAGCTATAATGGAGGTT

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
e e e e e e e T
DS-1 vp4 CACTACCTACTGATTTCAGTATTTCGAGGTATGAAGTTATTAAACAAAATTCTTATGTGTACATAGACTA
CDC66 stocl CACTACCTACTGATTTCAGTATTTCGAGATATGAGGTTATTAAACAAAATTCTTATGTATATATAGATTA
CDC66 verc CACTACCTACTGATTTCAGTATTTCGAGATATGAGGTTATTAAACAAAATTCTTATGTATATATAGATTA

1080 1090 1100

B I B I KRR
DS-1 VP4 CTGGGATGATTCAAAAGCATTTAGAAATAT
CDC66 stocl CTGGGATGATTCAAAAGCATTTAGAAATAT
CDC66 verc CTGGGATGATTCAAAAGCATTTAGAAATAT

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170
I I I e L e I P I I I T I I
DS-1 VP4 GGTGTATGTTAGATCGCTAGCAGCAAATTTAAATTCAGTGAAATCTACAGGTGGGAGTTATAATTTTACA
CDC66 stocl GGTATATGTTAGATCGTTAGCAGCAAATTTAAATTCAGTGAAATCCGTAGGTGGAAGCTATGATTTTACA
CDC66 verc GGTATATGCTAGATCGTTAGCAGCAAATTTAAATTCAGTGAAATCCGTAGGTGGAAGCTATAATTTTACA

1180 1190 1200

T T [ Y I
DS-1 VP4 TTGCCCGTAGGTARATGGCCTATTATGAAT
CDC66 stocl TIACCTIGIAGGTGAATGGCCIAT TATGAAT
CDC66 verc  TTACCTGTAGGTGGATGGCCTATTATGAAT

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
S T T T S SN Y TR I IO B
DS—1 VP4 GGTGGTGCTGTATCATTACATTTTGC TGGAGTTACATTATCTACACAGT TCACTGATTTTGTATCATTAA
CDC66 stool GGCGGTGCTGTATCATTACATTTTGCCGGAGTTACATTATCTACACAGT TCACTGATTTTGTATCATTCA
CDC66 veroc — GGCGGTGCTGTATCATTACATTTTGCCGGAGTTACATTATCTACACAGTTCACTGATTTTGTATCATTCA

1280 1290 1300

R O T IV IR I
DS—-1 VP4 ATTCACTGCGATTTAGATTCAGTTTAACAG
CDC66 stool ATTCGCTACGATTTAGATTCAGTTTAACAG
CDC66 verc  ATTCGCTACGATTTAGATTCAGTTTAACAG

1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370
T PSR A A AR IVSRRN IVUPRAURN IUUPSRURY USPRPRNY PP IR I
DS-1 VP4 TAGATGAACCATCTTTCTCAATAATACGAACACGTACAATAAACTTGTACGGATTACCAGCAGCTAATCC
CDC66 stocl TAGATGAACCATCTTTCTCAATAATACGAACACGTACAATGAACTTATACGGATTACCAGCAGCTAATCC
CDC66 verc  TAGATGAACCATCTTTCTCAATAATACGAACACGTACAATGAACTTATACGGATTACCAGCAGCTAATCC

1380 1390 1400

R O I IR
DS—-1 VP4 AAACAATGGAMATGAATACTATGAAATGTC
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CDC66 stocl AAACAATGGAAATGAATACTATGAAGTGTC
CDC66 verc AAACAATGGAAATGAATACTATGAAGTGTC

1410 1420 1430 1440 1450 1460 1470
R P P I I (P [P IR PP NI IPSPIP I P I
D3-1 VP4 AGGAAGGTTTTCACTTATTTCTTTAGTTCAAACCAATGATGATTATCAAACTCCAATTATGAATTCAGTA
CDC66 stocl AGGAAGGTTCTCACTTATTTCTTTAGTTCCAACTAATGATGATTATCAAATTCCAATTATGAATTCAGTA
CDC66 verc  AGGAAGGTTCTCACTTATTTCTTTAGTTCCAACTAATGATGATTATCAAATTCCAATTATGAATTCAGTA

1480 1490 1500

P e T T I T
DS-1 VP4 ACAGTAAGGCAGGATTTAGAACGCCAGCTT
CDC66 stocl  ACAGTAAGGCAAGATTTAGAACGTCAGCTT
CDC66 verc ACAGTAAGGCAAGATTTAGAACGTCAGCTT

1510 1520 1530 1540 1550 1560 1570
R S A A EAPR IPSRRN IVUPRAPRN IVUPSRUNY USPAPY (PP IR IV
DS-1 VP4 AATGATTTGCGAGAAGAGTTTAATTCATTGTCACAAGAAATAGCTATGTCACAATTAATTGATTTAGCAT
CDC66 stocl AATGATTTACGAGAAGAGTTTAATTCATTGTCACAAGAAATAGCTATGTCACAATTGATTGATTTGGCAT
CDC66 verc  AATGATTTACGAGAAGAGTTTAATTCATTGTCACAAGAAATAGCTATGTCACAATTGATTGATTTGGCAT

1580 1590 1600
R D I P R B
DS—1 VP4 TACTACCTTTAGATATGTTCTCTATGTTTT
CDC66 stool TATTACCTTTAGATATGTTTTCTATGTTTT
CDC66 vaerce TATTACCTTTACATATCTTTTCTATCTTTT

1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670
S T T T S AU I IOURRN I I R
DS—-1 VP4 CGGGAATAAAAAGCACAATTCATCTAACCAAATCAATGGCAACTAGTGTAATGAAAAAATTTAGAAAATC
CDC66 stool CGGGGATAAAAAGTACTATTCATCTGACCAAGTCAATGGCAACTAGCGTAATGAAAAAATTTAGAAAATC
CDC66 verc — CGGGGATAAAAAGTACTATTCATCTGACCAAGTCAATGGCAACTAGCGTAATGAAAAAATTTAGARAATC

1680 1690 1700
T e e I

DS-1 vp4 GAAATTAGCTACATCAATTTCAGAAATGAC

CDC66 stocl AAAATTAGCTACATCGATTTCAGAAATGAC

CDC66 verc AAAATTAGCTACATCGATTTCAGAAATGAC

1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770
e e e e e e e T
DS-1 vp4 TAATTCATTGTCAGATGCGGCTTCATCAGCATCAAGAAGTGCTTCTATTAGATCAAATTTATCTACGATT
CDC66 stocl TAATTCATTGTCAGATGCGGCTTCGTCGGCATCAAGAAGTGCTTCTATTAGATCAAATTTATCGACAATT
CDC66 verc TAATTCATTGTCAGATGCGGCTTCGTCGGCATCAAGAACGTGCTTCTATTAGATCAAATTTATCGACAATT

1780 1790 1800

B B B N N PR
DS-1 VP4 TCAAATTGGACTAATACTTCAAAAAGTGTT
CDC66 stocl TCAAATTGGTCTGACGCTTCAAAAAGTGTA
CDC66 verc TCAAATTGGTCTGACGCTTCAAAAAGTGTA

1810 1820 1830 1840 1850 1860 1870
R RS RS I I [ [ [ I [P IR IR I I
DS-1 VP4 TCAAATGTAACTGACTCAGTAAATGATGTTTCAACACAAACATCTACAATTAGTAAGAAACTTAGATTAA
CDC66 stocl TTAAATGTAACTGACTCAGTAAATGATATTTCAACACAAACATCTACAATTAGTAAAAAACTTAGATTAA
CDC66 verc TTAAATGTAACTGACTCAGTAAATGATATTTCAACACAAACATCTACAATTAGTARAAAACTTAGATTAA

1880 1890 1900

T T [ O I
DS-1 VP4 GAGAGATGATTACTCAAACTCAAGGATTGA
CDC66 stocl AAGAAATGATTACTCAAACTCAAGGAATTA
CDC66 verc  AAGAAATGATTACTCAAACTGAAGGAATTA

1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970
S T T e S AU B TR I IO B
DS—1 VP4 GTTTTGATGATATTTCAGCACCTGTACTGAAAACGARAATAGATATGTCCACACAAATTGGAAAAAACAC
CDC66 stool GTTTTGACGATATTTCAGCACCCGTATTGAAAACGAAARATAGATATGTCCACACAAATTGGAAAAAATAC
CDC66 veroc  GTTTTGACGATATTTCAGCACCCGTATTGAAAACGAAAATAGATATGTCCACACAAATTGGAAAAAATAC

1980 1990 2000

R O T IO (RO IO
DS—-1 VP4 TTTACCTGATATAGTTACTGAAGCGTCTGA
CDC66 stool CTTACCTGATATAGTTACTGAAGCATCTGA
CDC66 verc  CTTACCTGATATAGTTACTGAAGCATCTGA

2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070
T PSR A AN ERUAPR IVURRN IUUPRRURN ISR USPAPRNY PR ISR IV
DS-1 VP4 AAAATTTATTCCAAAACGATCATATCGAGTATTAAAAGATGATGAAGTAATGGAAATTAATACTGAAGCA
CDC66 stocl AAAGTTTATTCCAAAACGATCATATCGAGTATTAAAAGATGATGAAGTGATGGAAGTTAACACTGAAGCA
CDC66 verc  AMAGTTTATTCCAAAACGATCATATCGAGTATTAAAAGATGATGAAGTGATGGAAGTTAACACTGAAGCA

2080 2090 2100

R O T I IR I
DS—-1 VP4 AAGTTTTTTGCATATAAAGTCGATACACTC
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CDC66 stool AAGTTTTTTGCTTATAAAGTGGATACACTT
CDC66 vero AAGTTTTTTGCTTATAAAGTGGATACACTT

2110 2120 2130 2140 2150 2160 2170
T e e e e e e I
DS-1 VP4 AATGAGATACCATTTGATATAAATAAATTCGCCGAACTTGTCACGGATTCTCCAGTTATATCAGCAATAA
CDC66 stool AATGAGATCCCATTTGATATAAATAAATTCGCTGAACTTGTGACGGATTCTCCAGTTATATCAGCAATAA
CDC66 vero AATGAGATCCCATTTGATATAAATAAATTCGCTGAACTTGTGACGGATTCTCCAGTTATATCAGCAATAA

2180 2190 2200
B T T T i |
DS—-1 vp4 TAGACTTTAAGACGTTAAAAAATTTAAACG
CDC66 stool TAGATTTTAAAACGTTAAAGAATTTAAACG
CDC66 vero TAGATTTTAAAACGTTAAAGAATTTAAACG

2210 2220 2230 2240 2250 2260 2270
B R L e I I RS I i (PRI I [ IR I
DS-1 VP4 ACAATTATGGAATTACTCGTATTCGAAGCGTTTAATTTAATTAAATCGAATCCAAATGTGCTACGTAATTT
CDC66 stool ATAATTATGGAATTACCCGCATAGAAGCGCTTAATTTAATTAAATCGAATCCGAATGTACTACGTAATTT
CDC66 vero ATAATTATGGAATTACCCGCATAGAAGCGCTTAATTTAATTAAATCGAATCCGAATGTACTACGTAATTT

2280 2290 2300 2310 2320 2330 2340
e e e e e e e e e T
DS-1 VP4 CATTAATCAAAATAATCCAATTATAAGAAATAGAATTGAGCAGTTAATTCTACAATGTAAGTTGTGAGAA
CDC66 stool TATTAATCAAAATAATCCAATTATAAGAAATAGAATTGAGCAGTTAATTCTACAATGTAAATTGTGAGAA
CDC66 vero TATTAATCAAAATAATCCAATTATAAGAAATAGAATTGAGCAGTTAATTCTACAATGTAAATTGTGAGAA

2350
R
DS-1 VP4 TGTCATCCAGGATGTGACC  (SEQ ID NO. 115)
CDC66 stool CGCTATTGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 116)
CDC66 vero  CGCTATTGAGGATGTGACC (SEQ ID NO. 117)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP4 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60 70
e e e T e e e e
DS—-1 VP4 MASLIYRQLLTNSYSVDLHDEIEQIGSEKTQSVTVNPGPFAQTRYAPVNWGHGEINDSTTVEPVLDGPYQ
CDC66 stool MASLIYRQLLTNSYSVDLHDEIEQIGSEKTONVTVNPGPFAQTRYAPVNWGHGEINDSTTVEPVLDGPYQ
CDC66 vero MASLIYRQLLTNSYSVDLHDEIEQIGSEKTONVTVNPGPFAQTRYAPVNWGHGEINDSTTVEPVLDGPYQ

80 920 100

e T e I T |

DS-1 vpr4 PTTFKPPNDYWLLISSNTNGVVYESTNNND
CDC66 stool PTTFKPPNDYWLLISSNTDGVVYESTNNSD
CDC66 vero PTTFKPPNDYWLLISSNTDGVVYESTNNSD

110 120 130 140 150 160 170
T T T T T (O Y IO SN ISR IO I
DS-1 VP4 FWTAVIAVEPHVSQTNRQY I LF GENKQFNVENNSDKWKFFEMFKGSSQGNF SNRRTLT S SNRLVGMLKYG
CDC66 stool FWTAVIAVEPHVSQTNRQYVLFGENKQFNVENSSDKWKFFEMFKGSSQSDFSNRRTLTSNNKLVGMLKYG
CDC66 vero  FWTAVIAVEPHVSQTNRQYVLFGENKQFNVENSSDKWKFFEMFKGSSQSDFSNRRTLTSNNKLVGMLKYG

180 190 200

I R RN EEET e I |

DS-1 VP4 GRVWTFHGETPRATTDSSNTADLNNISITII
CDC66 stool GRVWTFHGETPRATTDSSNTADLNNISIII
CDC66 vero GRVWTFHGETPRATTDSSNTADLNNISITI

210 220 230 240 250 260 270

B N I I IR IR IPIFICIRN ISP BRI INPIPIN IR ISP ISP IS

DS-1 vp4 HSEFYIIPRSQESKCNEYINNGLPPIQNTRNVVPLSLSSRSIQYRRAQVNEDITISKTSLWKEMOYNRDI
CDC66 stool HSEFYITIPRSQESKCNEYINNGLPPIQNTRNVVPLSLSSRSIQYRRAQVNEDITISKTSLWKEMQYNRDI
CDC66 vero HSEFYIIPRSQESKCNEYINNGLPPIQNTRNVVPLSLSSRSIQYRRAQVNEDIKISKTSLWKEMQYNRD I

280 290 300

B L T I T |

DS-1 VP4 IIRFKFGNSVIKLGGLGYKWSEISYKAANY
CDC66 stool IIRFKFGNSIIKLGGLGYKWSEISYKAANY
CDC66 vero IIRFKFGNSITIKLGGLGYKWSEISYKAANY

310 320 330 340 350 360 370
B T T T T T (N Y (AN SN ISR IO I
DS-1 VP4 QYSYSRDGEQVTAHTTCSVNGVNNFSYNGGSLPTDFSISRYEVIKENSYVY IDYWDDSKAFRNMVYVRSL
CDC66 stool QYSYSRDGEQVTAHTTCSVNGVNNFESYNGGSLPTDFSISRYEVIKENSYVYIDYWDDSKAFRNMVYVRSL
CDC66 vero  QYSYSRDGEQVTAHTTCSVNGVNNFSYNGGSLPTDFSISRYEVIKENSYVYIDYWDDSKAFRNMVYARSL

380 390 400

R O T I T |
DS-1 VP4 AANLNSVKCTGGSYNFRLPVGKWP IMNGGA
CDC66 stool AANLNSVKCVGGSYDFRLPVGEWP IMNGGA
CDC66 vero  AANLNSVKCVGGSYNFRLPVGGWP IMNGGA
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DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 vp4
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 vp4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP4
CDC66 stool
CDC66 vero
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410 420 430 440 450 460 470
T T T T N (N (Y IO SN ISR IO I
VSLHFAGVTLSTQFTDFVSLNSLRFRFSLTVDEPSFSI IRTRTINLY GLPAANPNNGNEY YEMSGRFSLI
VSLHFAGVTLSTQF TDFVSLNSLRFRFSLTVDEPSFSI IRTRTMNLY GLPAANPNNGNEY YEVSGRFSLI
VSLHFAGVTLSTQF TDFVSLNSLRFRFSLTVDEPSFST IRTRTMNLY GLPAANPNNGNEY YEVSGRFSLI

480 490 500
R O N I T IO
SLVQTNDDYQTP IMNSVTVRQDLERQLNDL
SLVPTNDDYQIPIMNSVTVRODLERQLNDL
SLVPTNDDYQIPIMNSVTVRQDLERQLNDL

510 520 530 540 550 560 570
I T I T B e L e P I [T IR I
REEFNSLSQETAMSQLIDLALLPLDMFSMFSGIKSTIDLTKSMATSVMKKFRKSKLATS ISEMTNSLSDA
REEFNSLSQEIAMSQLIDLALLPLDMEFSMFSGIKSTIDLTKSMATSVMKKFRKSKLATSISEMTNSLSDA
REEFNSLSQETAMSQLIDLALLPLDMFSMFSGIKSTIDLTKSMATSVMKKFRKSKLATSISEMTNSLSDA

580 590 600
B N e L I |
ASSASRSASIRSNLSTISNWTNTSKSVSNV
ASSASRSASIRSNLSTISNWSDASKSVLNV
ASSASRSASIRSNLSTISNWSDASKSVLNV

610 620 630 640 650 660 670
T T T T N A Y (AN SR ISR IO IO

TDSVNDVSTQTSTISKKLRLREMITQTEGLSFDDI SAAVLKTK IDMS TQTIGKNTLPDIVTEASEKF IPKR
TDSVNDISTQTSTISKKLRLKEMITQTEGISFDDISAAVLKTKIDMS TQIGKNTLPDIVTEASEKF IPKR
TDSVNDISTQTSTISKKLRLKEMITQTEGISFDDISAAVLKTKIDMS TQIGKNTLPDIVTEASEKF IPKR

680 690 700
R O N I IO IO
SYRVLKDDEVME INTEGKFFAYKVDTLNE T
SYRVLKDDEVMEVNTEGKFFAYKVDTLNE I
SYRVLKDDEVMEVNTEGKFFAYKVDTLNE I

710 720 730 740 750 760
T T TR IO RN (VO Y IOAPRY SRS IO
PFDINKFAELVTDSPVISAIIDFKTLKNLNDNYGI TRIEAFNLTKSNPNVLRNFE INQNNP
PFDINKFAELVTDSPVISAIIDFKTLKNLNDNYGI TRIEALNLIKSNPNVLRNFE INONNP
PFDINKFAELVTDSPVISAIIDFKTLKNLNDNYGI TRIEALNLIKSNPNVLRNFE INQNNP

770
R U I
TIRNRIEQLILQCKL (SEQ ID NO. 118
IIRNRIEQLILQCKL (SEQ ID NO. 119)
TIRNRIEQLILQCKL (SEQ ID NO. 120

Alineamiento de secuencias nt del gen VP6 de las cepas CDC-66 y DS-1.
0

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

10 20 3 40 50 60 70
B T S TR TORAA RO VO NSRRI SRR ISR IO IO

GGCTTTTAAACGAAGTCTTCAACATGGATGTTTTATATTCATTATCAAAAACTCTTAAGGATGCTAGAGA
GGCTTTAAAACGAAGTCTTCAACATGGATGTCCTGTACTCCTTGTCAAAAACTCTTAAAGATGCTAGAGA
GGCTTTAAAACGAAGTCTTCAACATGGATGTCCTGTACTCCTTGTCAAAAACTCT TAAAGATGCTAGAGA

80 920 100
. e L T I |
CAAAATTGTCGAAGGCACTTTATACTCT
CAAAATTGTCGAAGGCACATTATACTCTAA
CAAAATTGTCGAAGGCACATTATACTCTAA

110 120 130 140 150 160 170
B T S T TR U VO SR (AN SN ISR IO IO
TGTTAGTGATCTAATTCAACAATTTAATCAAATGATAATTACTATGAATGGGAATGAATTTCAGACTGGA
TGTGAGTGATCTAATTCAACAATTTAACCAAATGATAATTACTATGAATGGAAATCAGTTCCARACTGGA
TGTGAGTGATCTAATTCAACAATTTAACCAAATGATAAT TACTATGAATGGAAATGAGTTCCAAACTGGA

180 190 200
PR e I I I |
GGAATTGGTAATCTACCAACCAGAAATTGG
GGAATTGGTAATCTACCAATTAGAAATTGG
GGAATTGGTAATCTACCAATTAGAAATTGG

210 220 230 240 250 260 270
e T e I T
AGTTTTGATTTTGGTTTACTTGGAACTACGCTTTTGAACTTAGACGCTAACTATGTTGAAACTGCGCGTA
AATTTTGATTTTGGATTACTTGGAACAACTCTACTAAATTTAGACGCTAACTACGTCGAAACAGCCCGCA
AATTTTGATTTTGGATTACTTGGAACAACTCTACTAAATTTAGACGCTAACTACGTCCGAAACAGCCCGCA

280 290 300
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DS-1 VP6
CDC66 stool
CNDC66 vero

DS 1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS 1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS—-1 VP6
CDC66 stool

ES 2723776 T3

R R R R

ACACAATTGATTATTTTGTTGATTTTGTAG
ACACAATTGACTATTTTGTAGATTTTGTAG
ACACAATTGACTATTTTGTAGATTTTGTAG

310 320 330 340 350 360 370
R R EE R R R (e i PP I I [
ATAACGTATGTATGGATGAGATGGTTAGAGAATCACAAAGAAACGGAATTGCACCGCAGTCAGAATCACT
ACAACGTATGTATGGATGAAATGGTTAGAGAATCACAAAGAAATGGAATTGCACCACAATCAGATTCACT
ACAACGTATGTATGGATGAAATGGTTAGAGAATCACAAAGAAATGGAATTGCACCACAATCAGATTCACT

380 390 400
B L T e e I
TAGAAAACTATCAGGAATTAAATTTAAAAG
TAGAAAATTGTCAGGCATTAAGTTCAARAAG
TAGAAAATTGTCAGGCATTAAGTTCAAAAG

410 420 430 440 450 460 470
e e e e [P P
AATAAATTTTGATAATTCGTCGGAATATATAGAAAACTGGAATTTGCAAAATAGAAGACAAAGAACTGGT
AATAAATTTTGATAATTCATCGGAATATATAGAGAACTGGAATCTGCAAAATAGAAGACAACGAACAGGT
AATAAATTTTGATAATTCATCGGAATATATAGAGAACTGGAATCTGCAAAATAGAAGACAACGAACAGGT

480 490 500
B T L I IO B
TTTACATTTCATAAACCAAACATCTTTCCA
TTTACATTTCATAAACCAAATATTTTCCCT
TTTACATTTCATAAACCAAATATTTTCCCT

510 520 530 540 550 560 570
T T T S T [ A VA [AURY ISR ISR IR IR IS

TATTCAGCTTCATTTACGTTAAATAGATCACAACCCGCGCATGATAATTTAATGGGTACGATGTGGTTGA
TATTCAGCGTCATTCACACTAAATAGATCACAACCAGCTCATGATAACT TGATGGGTACGATGTGGCTGA
TATTCAGCGTCATTCACACTAAATAGATCACAACCAGCTCATGATAACTTGATGGGTACGATGTGGCTGA

580 590 600
B R N I IO I
ATGCAGGTTCAGAGATTCAAGTCGCTGGAT
ACGCAGGATCAGAAATTCAGGTCGCTGGAT
ACGCAGGATCAGAAATTCAGGTCGCTGGAT

610 620 630 640 650 660 670
R R T EEREE R e I I IR I [
TTGATTATTCTTGCGCCATCAATGCACCAGCCAACATACAGCAATTTGAACATATAGTTCAGCTCCGCAG
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCTAATACACAACAATTTGAGCACATTGTACAGCTCCGAAG
TTGACTATTCGTGTGCAATTAATGCGCCAGCTAATACACAACAATTTGAGCACATTGTACAGCTCCGAAG

680 690 700
P O L L T
AGTATTAACGACGGCTACAATAACTCTCTT
AGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT
AGTTTTAACTACAGCTACAATAACACTTTT

710 720 730 740 750 760 770
FE O e T T e o e L T I I
ACCAGATGCTGAAAGATTTAGTTTTCCTAGAGTAATTAATTCAGCTGATGGAGCAACTACATGGTATTTT
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGATGGAGCAACTACATGGTACTTT
ACCGGATGCAGAAAGATTCAGTTTTCCAAGAGTAATTAATTCAGCTGATGGAGCAACTACATGGTACTTT

780 790 800
B R TP IV IO I
AATCCAGTAATACTTAGACCGAATAATGTC
AATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT
AATCCAGTAATTCTTAGACCAAACAACGTT

810 820 830 840 850 860 870
T EETEE PR PR I R IR (P [ PRI NP I [ (PR
GAAGTAGAATTTCTATTGAATGGACAGATAATAAATACTTATCAGGCAAGATTTGGTACAATTGTAGCTA
GAAGTGGAGTTTCTACTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAGATTTGGAACAATCGTAGCTA
GAAGTGGAGTTTCTACTAAACGGTCAGATAATAAACACTTACCAGGCTAGATTTGGAACAATCGTAGCTA

880 890 900
P T e I
GAAATTTTGATACAATTAGATTATCATTTC
GAAATTTTGATACAATCAGATTGTCGTTCC
GAAATTTTGATACAATCAGATTGTCGTTCC

910 920 930 940 950 960 970
R I R B R N e R I I I I
AATTAATGAGACCACCAAATATGACCCCATCAGTCGCAGCACTTTTCCCTAACGCGCAGCCATTTGAACA
AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCAAATGCGCAGCCATTTGAACA
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CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DsS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

ES 2723776 T3

AGTTGATGAGACCACCAAATATGACACCAGCAGTAGCAGCATTATTTCCARAATGCGCAGCCATTTGAACA

980 990 1000
B T N I D I
TCATGCTACTGTAGGCCTAACATTACGAAT
TCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT
TCATGCTACAGTAGGACTGACACTGAGAAT

1010 1020 1030 1040 1050 1060 1070
B Y P I PR [P [P R P T N |
TGAATCTGCAGTTTGTGAGTCAGTGCTTGCTGATGCTAGTG. CAATGTTAGCTAATGTAACATCTGTT
TGAATCTGCAGTTTGTGAATCTGTACTTGCCGACGCAAGCGAGACAATGCTAGCARAATGTGACATCTGTT
TGAATCTGCAGTTTGTGAATCTCGTACTTGCCGACGCAAGCGAGACAATGCTAGCAAATGTCGACATCTGTT

1080 1090 1100
T e e D B
AGACAAGAATATGCAATACCAGTTGGACCA
AGACAAGAATACGCAATACCAGTTGGACCA
AGACAAGAATACGCAATACCAGTTGGACCA

1110 1120 1130 1140 1150 1160 1170
B o T e T T (N U (RN RSN ISR BN IO
GTTTTTCCACCAGGTATGAATTGGACTGATTTAATTAC TAACTATTCACCATC TAGAGAGGATAATTTAC
GTTTTTCCACCAGGCATGAATTGGACTGATTTGATCAC TAATTATTCACCATC TAGAGAGGATAATTTGC
GTTTTTCCACCAGGCATGAATTGGACTGATTTGATCAC TAATTATTCACCATC TAGAGAGGATAATTTGC

1180 1190 1200
B [ S I I |
AACGTGTATTTACAGTAGCTTCCATTAG.
AGCGTGTATTTACAGTGGCTTCCATTAGAA
AGCGTGTATTTACAGTGGCTTCCATTAGAA

1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270
e e T e e T e e I [ T
GCATGCTTGTTAAATGAGGACCGAGCTAATTACTTGGTATCCAACTTTGACAAGTATGTAGCTACGTT.
GCATGCTTGTCAAATAAGGGCCAAGCTAACCACTTGGTATCCGACTTTGATGAGTATGTAGCTACGTCAA
GCATGCTTGTCAAATAAGGGCCAAGCTAACCACTTGGTATCCGACTTTGATGAGTATGTAGCTACGTCAA

1280 1290 1300
B T N I D B
GCTGTTTGAACTCTACAAGTAAGGGTACGT
GCTGTTTGAACTCTGTAAGTAAGGATGCGT
GCTGTTTGAACTCTGTAAGTAAGGATGCGT

1310 1320 1330 1340
L o [P o BN B B
TTACGTATTCGCTACGTAGAGTAATCACTCAGATGACGTA
CTACGTATTCGCTACACAGAGTAATCACTCAGATGATGTA
CTACGTATTCGCTACACAGAGTAATCACTCAGATGATGTA

1350
N
GTGAGAGGATGTGACC  (SEQ ID NO. 121)
GTGAGAGGATGTGACC  (SEQ ID NO. 122)
GTGAGAGGATGTGACC  (SEQ ID NO. 123)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP6 de las cepas CDC-66 y DS-1.

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

10 20 30 40 50 60 70
P L T e T L T T e T T I I
MDVLYSLSKTLKDARDKIVEGTLYSNVSDLIQQFNOMIITMNGNEFQTGGIGNLP TRNWSFDFGLLGTTL
MDVLYSLSKTLKDARDKIVEGTLYSNVSDLIQQFNOMITITMNGNEFQTGGIGNLP IRNWNFDFGLLGTTL
MDVLYSLSKTLKDARDKIVEGTLYSNVSDLIQQFNOMIITMNGNEFQTGGIGNLP IRNWNFDFGLLGTTL

80 920 100
RS T R P P P
LNLDANYVETARNTIDYFVDEFVDNVCMDEM
LNLDANYVETARNTIDYFVDEFVDNVCMDEM
LNLDANYVETARNTIDYFVDFVDNVCMDEM

110 120 130 140 150 160 170
L T e T L T T e T e I I
VRESQRNGIAPQSESLRKLSGIKFKRINEFDNSSEY IENWNLONRRORTGF TFHKPNIFPYSASFTLNRSQ
VRESQRNGIAPQSDSLRKLSGIKFKRINFDNSSEY IENWNLONRROQRTGF TFHKPNIFPYSASFTLNRSQ
VRESQRNGIAPQSDSLRKLSGIKFKRINEDNSSEY IENWNLONRRORTGEF TEFHKPNIFPYSASFTLNRSQ

180 190 200
B L T I T |
PAHDNLMGTMWLNAGSEIQVAGFDYSCAIN
PAHDNLMGTMWLNAGSEIQVAGFDYSCAIN
PAHDNLMGTMWLNAGSEIQVAGFDYSCAIN
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CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP6
CDC66 stool
CDC66 vero

Alineamiento de secuencias nt del gen VP7 de las cepas CDC-66 y DS-1.
10 20 30 40 50 60

DsS-1 vp7
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero
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210 220 230 240 250 260 270
T T T T N (i (Y (AR SN ISR IO I
APANTQQFEHIVQLRRVLTTATITLLPDAERF SFPRVINSADGATTWYFNPVILRPNNVEVEFLLNGQT T
APANTQQFEHIVQLRRVLTTATITLLPDAERFSFPRVINSADGATTWYFNPVILRPNNVEVEFLLNGQI I
APANTQQFEHIVQLRRVLTTATI TLLPDAERF SFPRVINSADGATTWYFNPVILRPNNVEVEFLLNGQT I

280 290 300
P I e L T (|
NTYQARFGTIVARNFDTIRLSFQLMRPPNM
NTYQARFGTIVARNFDTIRLSFQLMRPPNM
NTYQARFGTIVARNFDTIRLSFQLMRPPNM

310 320 330 340 350 360 370
E N e N T o e S e e T T e e e I
TPSVAALFPNAQPFEHHATVGLTLRIESAVCESVLADASETMLANVT SVRQEYAIPVGPVFPPGMNWTDL
TPAVAALFPNAQPFEHHATVGLTLRIESAVCESVLADASETMLANVT SVROQEYAIPVGPVFPPGMNWTDL
TPAVAALFPNAQPFEHHATVGLTLRIESAVCESVLADASETMLANVT SVRQEYAIPVGPVFPPGMNWTDL

380 390
B L e e I
ITNYSPSREDNLQRVFTVASIRSMLV. (SEQ ID NO. 124)
ITNYSPSREDNLQRVFTVASTIRSMLVK (SEQ ID NO. 125)
ITNYSPSREDNLQRVFTVASIRSMLVK (SEQ ID NO. 126)

70
GGCTTTAAAAACGAGAATTTCCGTCTGGCTAGCGGTTAGCTCTTTTTAATGTATGGTATTGAATATACCA
GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGGCTAGCGGTTAGCTCTTTTTAATGTATGGTATTGAATATACCA
GGCTTTAAAAGAGAGAATTTCCGTCTGGCTAGCGGTTAGCTCTTTTTAATGTATGGTATTGAATATACCA

80 20 100
S O T E R IO IO

CAATTCTGACCATTTTAATATCTATCATAT
CAATTCTGACCATTTTAATATCTATCATAT
CAATTCTGACCATTTTAATATCTATCATAT

110 120 130 140 150 160 170
1 e e e 1 e e e e T
TATTGAATTATATATTAAAAACTATAACTAATACGATGGACTACATAATTTTCAGGTTTTTACTACTCAT
TATTGAATTATATACTAAAAACTATAACTAATACAATGGACTACATAATTTTTAGATTTTTACTACTCAT
TATTGAATTATATACTAAAAACTATAACTAATACAATGGACTACATAATTTTTAGATTTTTACTACTCAT

180 190 200
S O T IS IO IO

TGCTTTAATATCACCATTTGTAAGGACACA
CGCTCTGATGTCACCATTTGTGAGGACACA
CGCTCTGATGTCACCATTTGTGAGGACACA

210 220 230 240 250 260 270
e T T e e e T e L e I T I I
AAATTATGGTATGTATTTACCAATAACGGGGTCACTAGACGCTGTATATACGAATTCCGACTAGTGGAGAG
AAATTACGGCATGTATTTACCAATAACGGGATCACTAGACGCTGTATACACAAATTCAACTAGTGGAGAA
AAATTACGGCATGTATTTACCAATAACGGCATCACTAGACGCTGTATACACAAATTCAACTAGTGGAGAA

280 290 300
CCATTTTTAACTTCGACGCTATGTTTATAC
TCATTTCTAACTTCAACGTTATGTTTATAT
TCATTTCTAACTTCAACGTTATGTTTATAT

310 320 330 340 350 360 370
S T T SR IO Y N D R T T T I
TATCCAGCAGAAGCTAAAAATGAGATTTCAGATGATGAATGGGAAAATACTCTATCACAATTATTTTT

TATCCAACAGAAGCTAAAAATGAGATTTCAGATAATGAATGGGAAAATACTCTATCACAAT TATTTTTAA
TATCCAACAGAAGCTAAAAATGAGATTTCAGATAATGAATGGGAAAATACTCTATCACAATTATTTTTAA

380 390 400
R O T I IO IO
CTAAAGGATGGCCAATTGGATCAGTTTATT
CTAAAGGATGGCCGACTGGGTCAGTTTATT
CTAAAGGATGGCCGACTGGGTCAGTTTATT

410 420 430 440 450 460 470
e e e e e e e e e [
TTAAAGACTACAATGATATTAACACATTTTCTGTGAATCCACAACTGTATTGTGATTATAATGTAGTATT
TTAAAGACTACAATGATATTACTACATTTTCTATGAATCCACAACTGTATTGTGATTATAATGTAGTATT
TTAAAGACTACAATGATATTACTACATTTTCTATGAATCCACAACTGTATTGTGATTATAATGTAGTATT
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Ds-1 VP7
CDC66 stool
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DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 slLool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
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DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

Ds-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero
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CDC66 stool
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DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero
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480 490 500
B I I A
GATGAGATATGACAATACATCTGAATTAGA
GATGCGATATGATAATACATCTGAATTAGA
GATGCGATATGATAATACATCTGAATTAGA

510 520 530 540 550 560 570
R R R S Y I I I I I (PR
TGCATCAGAGTTAGCAGATCTTATATTGAATGAATGGCTGTGCAATCCTATGGACATATCACTTTACTAT
TGCATCGGAATTAGCAGATCTTATATTGAACGAATGCCTGTGCAATCCTATGGATATATCACTTTACTAT
TGCATCGGAATTAGCAGATCTTATATTGAACGAATGGCTGTGCAATCCTATGCGATATATCACTTTACTAT

580 590 600
R RN I I e I |
TATCAACAARAGTAGCGAATCAAATAAATGG
TATCAACAAAATAGCGAATCAAATAAATGG
TATCAACAAAATAGCGAATCAAATAAATGG

610 620 630 640 650 660 670
T T T S IR IO IR ISR IO IO
ATATCGATGGGAACAGACTGCACGGTAAAAGTTTGTCCACTCAATACACAAACCTTAGGCATTGGATGCA
ATATCGATGGGAACAGACTGCACGGTAAAAGTTTGTCCACTCAATACGCAAACTTTAGGAATTGGATGCA
ATATCGATGGGAACAGACTGCACGGTAAAAGTTTGTCCACTCAATACGCAAACTTTAGGAATTGGATGCA

680 690 700
B I L L [T |
AAACTACGGACGTAAACACATTTGAGATTG
AAACTACGGACGTGGATACATTTGAGATTG
AAACTACGGACGTGGATACATTTGAGATTG

710 720 730 740 750 760 770
T T Y S IR ISR IR IR IR I
TTGCGTCGTCTGAAAAATTAGTAATTACTGACGT TGTAAATGGTGTTAATCATAAGATAAATATTTCAAT
TTGCGTCGTCTGAAAAATTGGTAATTACTGATGTTGTAAATGGTGTTAATCATAAAATAAATATTTCAAT
TTGCGTCGTCTGAAAAATTGGTAATTACTGATGTTGTAAATGGTGTTAATCATAAAATAAATATTTCAAT

780 790 800
R R R
AAATACGTGCACTATACGTAACTGTAATAA
AAATACGTGCACTATACGTAATTGTAATAA
AAATACGTGCACTATACGTAATTGTAATAA

810 820 830 840 850 860 870
R R EE R EE T F RS T RN R I I I (P
ATTAGGACCACGAGAAAATGTTGCTATAATTCAAGTTGGTGGACCGAACGCATTAGATATCACTGCTGAT
ACTAGGACCACGAGAAAATGCTTGCTATAATTCAAGTTGGTGGACCGAACGCACTAGATATCACTGCTGAT
ACTAGGACCACGAGAAAATGTTGCTATAATTCAAGTTGGTGGACCGAACGCACTAGATATCACTGCTGAT

880 890 200
B I I s
CCAACAACAGTCCCACAAGTTCAAAGAATC
CCAACAACAGTTCCACAGGTTCAAAGAATT
CCAACAACAGTTCCACAGGTTCAAAGAATT

910 920 930 940 950 960 970
R D B T R S TR AR IV IV IV BV B
ATGCGAATAAATTGGAAAAAATGGTGGCAAGTATT TTATACAGTAGT TGACTATATTAACCAAGTTATAC
ATGCGAGTAAATTGGAAAAAATGGTGGCAAGTGTT TTATACAGTAGT TGATTATATTAACCAAATTATAC
ATGCGAGTAAATTGGAAAAAATGGTGGCAAGTGTT TTATACAGTAGT TGATTATATTAACCAAATTATAC

980 990 1000
T I T IO
AAGTCATGTCCAAACGATCAAGATCATTAG
AAGTTATGTCCAAACGGTCAAGATCATTAG
AAGTTATGTCCAAACGGTCAAGATCATTAG

1010 1020 1030 1040 1050
T T A I N Y S I
ACGCAGCTGCATTTTATTATAGAATTTAGATATAGATTAGATTAGAGTTG
ACACGGCTGCTTTTTATTATAGAATTTAGATATAACTTAGATTAGAATTG
ACACGGCTGCTTTTTATTATAGAATTTAGATATAACTTAGATTAGAATTG

1060
A D

TATGATGTGACC (SEQ ID NO. 127)
TATGATGTGACC (SEQ ID NO. 128)
TATGATGTGACC (SEQ ID NO. 129)

Alineamiento de secuencias aa del gen VP7 de las cepas CDC-66 y DS-1.

10 20

30 40 50 60 70
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CDC66 stool
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CDC66 stool
CDC66 vero
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CDC66 stool
CDC66 vero

DS-1 VP7
CDC66 stool
CDC66 vero
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CDC66 vero
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O S (R AR IR NN IUUURD IR IR ISR IR IO
MYGIEYTTILTILISIILLNYILKTITNTMDYIIFRFLLLIALISPFVRTQNYGMYLP ITGSLDAVYTNS
MYGIEYTTILTILISIILLNYILKTITNTMDYIIFRFLLLIALMSPFVRTQNYGMYLP ITGSLDAVYTNS
MYGIEYTTILTILISIILLNYILKTITNTMDYIIFRFLLLIALMSPFVRTQONYGMYLP ITGSLDAVYTNS

80 20 100
e e e e I |
TSGEPFLTSTLCLYYPAEAKNEISDDEWEN
TSGESFLTSTLCLYYPTEAKNEISDNEWEN
TSGESFLTSTLCLYYPTEAKNEISDNEWEN

110 120 130 140 150 160 170
R R R T E T e I (e
TLSQLFLTKGWPIGSVYFKDYNDINTFSVNPOQLYCDYNVVLMRYDNTSELDASELADLILNEWLCNPMD I
TLSQLFLTKGWPTGSVYFKDYNDITTFSMNPOQLYCDYNVVLMRYDNTSELDASELADLILNEWLCNPMD I
TLSQLFLTKGWPTGSVYFKDYNDITTFSMNPQLYCDYNVVLMRYDNTSELDASELADLILNEWLCNPMDT

180 190 200
R S R DA
SLYYYQQSSESNKWISMGTDCTVKVCPLNT
SLYYYQQNSESNKWISMGTDCTVKVCPLNT
SLYYYQONSESNKWISMGTDCTVKVCPLNT

210 220 230 240 250 260 270
R R I R O T T T T T
QTLGIGCKTTDVNTFEIVASSEKLVITDVVNGVNHKINISINTCTIRNCNKLGPRENVAI IQVGGPNALD
OTLGIGCKTTDVDTFEIVASSEKLVITDVVNGVNHKINISINTCTIRNCNKLGPRENVAIIQVGGPNALD
QTLGIGCKTTDVDTFEIVASSEKLVITDVVNGVNHKINISINTCTIRNCNKLGPRENVAIIQVGGPNALD

280 290 300 310 320

SR R A (PR IR IR IOURN IR ISP IO I
ITADPTTVPQVORIMRINWKKWWQVE Y TVVDY INQVIQVMSKRSRSLDAAAFYYRI (SEQ ID NO. 130)
ITADPTTVPQVORIMRVNWKKWWQVEFYTVVDY INQT TQVMSKRSRSLDTAAFYYRT (SEQ ID NO. 131)
ITADPTTVPQVORIMRVNWKKWWQVEYTVVDY INQI IQVMSKRSRSLDTAAFYYRI (SEQ ID NO. 132)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de vacuna para su uso en la induccién de una respuesta inmunoldgica contra un
rotavirus en un sujeto, que comprende:

un vehiculo farmacéuticamente aceptable mezclado con una cepa de rotavirus aislada de CDC-9,
la cepa de rotavirus de CDC-9 caracterizada por que es un rotavirus humano A, que tiene un genotipo
P[8], G1,y

una VP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:17;
una VP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:20;
una VP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:23;
una VP4 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:26;
una VP6 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:29;
una VP7 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:32;
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:2;
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:5;
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:8;
una NSP4 que tiene la secuencia de amino&cidos SEQ ID NO:11; y
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:14,
o}

una VP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:18;
una VP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:21;
una VP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:24;
una VP4 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:27;
una VP6 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:30;
una VP7 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:33;
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:3;
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:6;
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:9;
una NSP4 que tiene la secuencia de amino&cidos SEQ ID NO:12; y
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:15.

2. La composicién de vacuna para su uso de la reivindicacion 1, que comprende ademas un adyuvante.

3. La composiciéon de vacuna para su uso de la reivindicacién 1, en la que la cepa de rotavirus humano
aislada es un rotavirus atenuado vivo.

4. La composiciéon de vacuna para su uso de la reivindicacién 1, en la que la cepa de rotavirus humano
aislada es un rotavirus inactivado.

5. La composicion de vacuna para su uso de la reivindicaciéon 1, que comprende al menos dos cepas de
rotavirus aisladas.

6. La composiciéon de vacuna para su uso de la reivindicacion 1, formada para administracion parenteral
a un sujeto.

7. La composicion de vacuna para su uso de la reivindicacién 1, formada para administracion oral a un
sujeto.

8. Una composicion de vacuna para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la

cepa de rotavirus aislada de CDC-9 esta caracterizada por las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:2; SEQ ID
NO:5; SEQ ID NO:8; SEQ ID NO:11; SEQ ID NO:14; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:23; SEQ ID NO:26;
SEQ ID NO:29; y SEQ ID NO:32.

9. Una composicion de vacuna para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la
cepa de rotavirus aislada de CDC-9 esta caracterizada por las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:3; SEQ ID
NO:6; SEQ ID NO:9; SEQ ID NO:12; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:21; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:27;
SEQ ID NO:30; y SEQ ID NO:33.
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10. Una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 caracterizada por que es un rotavirus humano A, que tiene
un genotipo P[8], G1,y

una VP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:17;
una VP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:20;
una VP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:23;
una VP4 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:26;
una VP6 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:29;
una VP7 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:32;
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:2;
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:5;
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:8;
una NSP4 que tiene la secuencia de aminoécidos SEQ ID NO:11; y
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:14,
o}

una VP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:18;
una VP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:21;
una VP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:24;
una VP4 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:27;
una VP6 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:30;
una VP7 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:33;
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:3;
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:6;
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:9;
una NSP4 que tiene la secuencia de amino&cidos SEQ ID NO:12; y
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO:15.

11. Una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 de la reivindicacion 10, en la que la cepa de rotavirus aislada
de CDC-9 esta caracterizada por las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:2; SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:8; SEQ
ID NO:11; SEQ ID NO:14; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:23; SEQ ID NO:26; SEQ ID NO:29; y SEQ ID
NO:32.

12. Una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 de la reivindicacion 10, en la que la cepa de rotavirus aislada
de CDC-9 esta caracterizada por las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:3; SEQ ID NO:6; SEQ ID NO:9; SEQ
ID NO:12; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:21; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:27; SEQ ID NO:30; y SEQ ID
NO:33.

13. Una composicion de vacuna para su uso en la induccién de una respuesta inmunoldgica a un rotavirus
en un sujeto, que comprende:

un vehiculo farmacéuticamente aceptable mezclado con una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, caracterizada por que tiene un serotipo del grupo G1, y una cepa de
rotavirus aislada caracterizada por que tiene un serotipo del grupo G2.

14. La composicion de vacuna para su uso de la reivindicacion 13, en la que la cepa de rotavirus humano

caracterizada por que tiene un serotipo del grupo G2 tiene cada una un serotipo del grupo P de P1A, P1B, P2A, P3,
P4, P5, P6, P8, P11 o P12.
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Figura 1B
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AA: Propagacion del virus
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CC: Propagacion del virus
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