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DESCRIPCION
Vacunas contra el VPH
Campo

La presente descripcidon se refiere a compuestos terapéuticos, tales como vacunas contra el virus del papiloma
humano (VPH) y, en particular, a vacunas de ADN contra VPH16 y/o VPH18. La descripciéon también se refiere a
péptidos homodiméricos que codifican construcciones de proteinas, y dichos péptidos se pueden liberar de una
vacuna de ADN o utilizarse por separado. También se describen en la presente descripcion formulaciones
farmacéuticas, células huésped y procedimientos para producir las vacunas, asi como procedimientos que se
pueden aplicar para tratar diversas enfermedades inducidas por VPH, tales como canceres y enfermedades
infecciosas.

Antecedentes

En la actualidad es bien sabido que el virus del papiloma humano (VPH) es la causa del cancer de cuello uterino y
otras neoplasias malignas asociadas al VPH tales como canceres anogenitales (de ano, vulva, vagina y pene) y un
subconjunto de canceres de cabeza y cuello. En particular, VPH16 y VPH18 son responsables de cerca de 70 % de
todos los canceres de cuello uterino en todo el mundo.

Al dia de hoy, existen dos vacunas profilacticas contra el VPH en el mercado (Gardasil y Cervarix). El objetivo de las
vacunas profilacticas es inducir respuestas inmunes humorales estimulando la produccion de anticuerpos
neutralizantes especificos para las proteinas de capside virica de VPH, L1 y L2. Si bien las vacunas preventivas son
un logro importante para el control de cancer de cuello uterino inducido por VPH y posiblemente otras neoplasias
malignas asociadas con VPH, el efecto de estas vacunas no sera significativo hasta que no pasen 20-40 afios (Ma B
et al., Current Cancer Therapy Reviews, 2010). Asimismo, puesto que la cobertura de la vacunacién masiva para las
vacunas profilacticas es, hoy en dia, limitada, con una gran poblacién en todo el mundo ya infectada con el VPH, las
neoplasias malignas asociadas con VPH seguirdn avanzando. Por ende, sera importante desarrollar vacunas
terapéuticas especificas para VPH con el propésito de reducir la mortalidad y morbilidad de neoplasias malignas
asociadas con VPH y sus lesiones precursoras (Ma B et al., Current Cancer Therapy Reviews, 2010).

El desarrollo de diversas vacunas contra el cancer y de estrategias de inmunoterapia contra el cancer ha avanzado
durante las Ultimas dos décadas. Sin embargo, hasta ahora solo una vacuna terapéutica contra el cancer,
denominada Provenge (Dendreon INC) ha sido aprobada para aplicarse como terapia estandar contra el cancer de
prostata. En especial, por cuestiones éticas, la mayor parte de las vacunas terapéuticas contra el cancer se prueban
en un grupo de pacientes que padecen tumores en estadio tardio. Este grupo de pacientes estd sustancialmente
inmunosuprimido, lo cual significa que las células tumorales han escapado del sistema inmunitario durante mucho
tiempo y han contribuido a inducir tolerancia inmunolégica al tumor a lo largo de la carcinogénesis. Asimismo, la
eleccion de antigenos (especificos de tumor vs. asociados con tumor) aplicados como vacunas es critica para inducir
respuestas inmunitarias especificas de tumor y evitar matar células sanas en los pacientes, lo cual puede conducir a
reacciones adversas graves. Por lo tanto, los grandes retos en la inmunoterapia contra el cancer son vencer la
tolerancia inmunolégica y activar las funciones efectoras especificas de tumor para reconocer y matar células
tumorales. Si bien algunos informes de casos muestran respuesta clinica a las vacunas terapéuticas contra el cancer
en pacientes con tumores en estadio tardio, el criterio de valoracion primario mas comun es observar el impacto en
la supervivencia general en comparacion con las terapias convencionales (cirugia, quimioterapia y radioterapia). No
obstante, la mayor parte de los estudios son o bien no concluyentes, o directamente no consiguen demostrar esto.
Una causa de los resultados negativos esta en el grupo de pacientes que padecen tumores en estadio terminal que
son dificiles de tratar en primer lugar. Una posible estrategia podria ser incluir pacientes con tumores en etapas
tempranas en ensayos de vacunas terapéuticas.

Una estrategia es centrarse en lesiones pre-cancerigenas. Los retos para esta estrategia son principalmente la falta
de biomarcadores fiables que sean especificamente expresados por lesiones pre-cancerigenas en muchos tejidos y
el diagnéstico precoz deficiente (o bien no existente o utilizando procedimientos existentes que no tienen suficiente
sensibilidad). De manera excepcional, este no es el caso de las neoplasias inducidas por VPH. Por ejemplo, la
mayor parte de los paises occidentales tienen buenos programas de deteccidn precoz para displasia de cuello
uterino y cancer de cuello uterino mediante la realizacion de la prueba de Papanicolaou (citologia vaginal). Si la
citologia vaginal arroja resultados poco claros o anormales, se llevara a cabo una colposcopia (Coalicidon Nacional
Estadounidense del Cancer de Cuello Uterino). También se puede recomendar la prueba del VPH a algunos
pacientes para detectar la presencia de un tipo de VPH de «alto riesgo» en la lesion pre-cancerigena. Por lo tanto, el
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VPH representa un biomarcador potencial de lesiones pre-cancerigenas asociadas con VPH, en particular, displasia
intraepitelial del cuello uterino (CIN, por su sigla en inglés).

Las vacunas de ADN han demostrado ser cada vez mas prometedoras en cuanto al tratamiento de enfermedades
humanas, en particular, cancer. Las vacunas de ADN inducen respuestas inmunes especificas de antigeno potentes
y se pueden administrar repetidas veces para mantener las respuestas inmunitarias con finalidad especifica. Dichas
vacunas son consideradas seguras y faciles y econémicas de producir a gran escala en comparacion con otros
formatos terapéuticos contra el cancer. Muchas intervenciones inmunoterapéuticas no consiguen inducir memoria
innmunolégica. De manera excepcional, la vacunacion de ADN garantiza la liberacién continua de la vacuna in vivo,
lo cual potencia la memoria inmunolégica especifica de antigeno. La administracion directa de antigenos a células
presentadoras de antigeno (CPA) profesionales estimula las respuestas inmunes in vivo de tanto linfocitos T CD4+
como CD8+. Dichas respuestas inmunes celulares potentes han demostrado reconocer y matar especificamente
células malignas antigeno-positivas de manera eficaz tanto in vitro como in vivo.

La publicacién internacional WO 2004/076489 describe construcciones homodiméricas (vaccicuerpos) que
comprenden una unidad de direccionamiento, una unidad de dimerizacion, y una unidad antigénica.

La publicacién internacional WO 2005/089792 describe vacunas contra el cancer que comprenden una proteina
recombinante que lleva antigenos/epitopos de virus del papiloma, que son fragmentos E7.

Sigue existiendo la necesidad en la técnica de desarrollar vacunas mejoradas para inducir respuestas inmunes
especificas y potentes contra el VPH, responsable de tanto enfermedades infecciosas como canceres.

Objeto

Constituye un objeto de las realizaciones de la descripcidon proporcionar compuestos terapéuticos especificos y
sumamente eficaces, tales como vacunas de ADN contra enfermedades y afecciones producidas por el VPH.

Resumen

Los inventores de la presente invencion han descubierto que combinando los antigenos de los productos génicos
tempranos E6 y E7 del VPH, tal como de VPH16 y/o VPH18 con el médulo de direccionamiento de hMIP-1q, se
proporcionan vacunas terapéuticas, donde los epitopos inmunogénicos potentes de productos génicos de VPH se
presentan con gran eficacia a CPA para inducir una respuesta inmune especifica y potente. Los productos segun la
presente descripcion estan concebidos principalmente como vacunas terapéuticas de acido nucleico, tales como
vacunas de ADN, donde una construccién de &cido nucleico que codifica la construccion de vaccicuerpo se utiliza
como el compuesto terapéutico que da pie a la produccién in vivo de la proteina en la persona que recibe la vacuna.
No obstante, como alternativa la proteina en si misma se puede formular y utilizar directamente en la vacuna.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente descripcion se refiere a una proteina homodimérica de dos
cadenas de aminoacidos idénticas, comprendiendo cada cadena de aminoacidos (1) un péptido sefial, (2) una
unidad de direccionamiento, (3) un motivo de dimerizacion, y (4) una unidad antigénica, comprendiendo dicha unidad
de direccionamiento una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de
la secuencia de aminoéacidos 24-93 de SEQ ID NO:1, y una unidad antigénica que comprende una secuencia de
aminoacidos de virus del papiloma humano (VPH), tal como una unidad antigénica que comprende una secuencia
de aminoacidos de VPH16 y/o VPH18, tal como una unidad antigénica derivada de las proteinas tempranas E6 y/o
E7 de VPH16 y/o VPH18.

En un segundo aspecto, la presente descripcion se refiere a una cadena de aminoacidos que comprende (1) un
péptido sefial, (2) una unidad de direccionamiento, (3) un motivo de dimerizacién, y (4) una unidad antigénica,
comprendiendo dicha unidad de direccionamiento una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de
identidad de secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1, y una unidad antigénica
que comprende una secuencia de aminoacidos de virus del papiloma humano (VPH), tal como una unidad
antigénica que comprende una secuencia de aminoacidos de VPH16 y/o VPH18, tal como una unidad antigénica
derivada de las proteinas tempranas E6 y/o E7 de VPH16 y/o VPH18, y dicha cadena de aminoacidos es capaz de
formar una proteina homodimérica segun la descripcion.

En un tercer aspecto, la presente descripcion se refiere a una molécula de acido nucleico, tal como un ADN, que

codifica una cadena de aminoacidos que comprende (1) un péptido sefial, (2) una unidad de direccionamiento, (3) un
motivo de dimerizacién, y (4) una unidad antigénica, comprendiendo dicha unidad de direccionamiento una
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secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de
aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1, y una unidad antigénica que comprende una secuencia de aminoacidos de
virus del papiloma humano (VPH), tal como una unidad antigénica que comprende una secuencia de aminoacidos
de VPH16 y/o VPH18, tal como una unidad antigénica derivada de las proteinas tempranas E6 y/o E7 de VPH16 y/o
VPH18, y dicha cadena de aminoacidos es capaz de formar una proteina homodimérica segun la descripcion.

En un aspecto adicional, la presente descripcion se refiere a una proteina homodimérica segun la descripcion, o a
una cadena de aminoacidos segun la descripcién, o a la molécula de acido nucleico segun la descripciéon para uso
como medicamento.

En un aspecto adicional, la presente descripcion se refiere a una formulacion farmacéutica que comprende una
proteina homodimérica segun la descripcion, o a una cadena de aminoacidos segun la descripcién, o a la molécula
de acido nucleico segun la descripcion.

En un aspecto adicional, la presente descripcidon se refiere a una célula huésped que comprende la molécula de
acido nucleico segun la descripcion.

En un aspecto adicional, la presente descripcion se refiere a un procedimiento para preparar una proteina
homodimérica segun la descripcion, o a una cadena de aminoacidos de la descripciéon, comprendiendo el
procedimiento a) transfectar la molécula de acido nucleico segun la descripcion en una poblacion de células; b)
cultivar la poblacion de células; c) recoger y purificar la proteina homodimérica, o cadena de aminoacidos expresada
a partir de la poblacién de células.

En un aspecto adicional, la presente descripcion se refiere a un procedimiento para preparar una vacuna, tal como
una vacuna de ADN, que comprende una cantidad inmunoldgicamente efectiva de una molécula de acido nucleico
segun la descripcion, comprendiendo el procedimiento a) preparar una molécula de acido nucleico segun la
descripcién; b) disolver la molécula de acido nucleico obtenida mediante la etapa a) en un vehiculo, diluyente o
tampon farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una vacuna contra el VPH que comprende una cantidad
inmunoldgicamente efectiva de una proteina homodimérica segun la descripcion, o a una cadena de aminoacidos
segun la descripcion, o a una molécula de acido nucleico, tal como ADN, segun la descripcidn, donde dicha vacuna
es capaz de desencadenar una respuesta inmune tanto de linfocitos T como de linfocitos B.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad o
afeccién inducida por VPH, tal como un cancer o enfermedad infecciosa producida por VPH en un paciente,
comprendiendo el procedimiento administrar al paciente que lo necesite una proteina homodimérica segun la
descripcién, o una cadena de aminoacidos segun la descripcion, o la molécula de acido nucleico, tal como ADN,
segun la descripcion.

Leyendas de las figuras

Figura 1: Estructura general de las vacunas de vaccicuerpo con antigeno de fusion E7/E6. Se muestran formatos
tanto de ADN como de proteina. El vaccicuerpo consiste en tres moédulos funcionales; la quimiocina MIP-1a humana
(LD78B) en el modulo de direccionamiento, secuencias bisagra y CH3 de 1gG3 humana en el mdédulo de
dimerizacion y fusion de E7 y/o E6 de longitud completa en el moédulo de vacuna.

Figura 2: Modo de accién sugerido para una vacuna de ADN de vaccicuerpo contra neoplasias malignas inducidas
por VPH. Un vaccicuerpo que codifica plasmido de ADN desnudo es inyectado por via intradérmica con posterior
electroporacion. El plasmido es absorbido por células locales y se producen y secretan proteinas de vaccicuerpo.
Los moédulos de direccionamiento quimiotacticos atraen CCR1 y CCR5 que expresan células presentadoras de
antigenos (CPA) y garantizan unién y captacion en células dendriticas (CD). Las CD presentaran péptidos
antigénicos a linfocitos T CD4+ y CD8+ y los linfocitos T CD8+ mataran las células infectadas y transformadas por el
VPH en el cuello uterino.

Figura 3: Resultados de la prueba ELISpot que muestran el numero de respuestas de linfocitos T especificas de E7
y E6 como una funcién de distintas cantidades de vacuna administradas. A ratones C57BL/6 se les inyectaron por
via intradérmica (ID) plasmidos de ADN desnudo que codifican VB1009 y VB1016 y sus controles correspondientes
con posterior electroporacion (Cellectis, Francia) el dia 0 y el dia 7. Se recolectaron esplenocitos el dia 21 y se
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estimularon con péptido E7 o E6 restringido por CMH de clase | durante 24 horas. La cantidad de esplenocitos que
secretaban IFNy se calculé mediante la prueba ELISpot. (A) respuestas especificas de E7 después de vacunacion
ID con 25 ug de VB1009, control 1 (solo antigeno) y pUMVC4a (vector vacio). (B) respuestas especificas de E7
después de vacunacion ID con 12,5 y 1,4 ug de VB1016, control 2 (solo antigeno) y pUMVC4a (vector vacio). (C)
respuestas especificas de E6 después de vacunacion ID con 12,5y 1,4 ug de VB1016, control 2 (solo antigeno) y
pUMVC4a (vector vacio).

Figura 4. Efecto terapéutico de VB1016 mostrado por volumen de tumor medido. A ratones C57BL/6 se les
inyectaron por via SC 5x10° linfocitos TC-1 el dia 0. El dia 3 y el dia 10, a los ratones se les inyectaron por via ID
12,5 pg de plasmidos de ADN desnudo que codifican VB1016, control 2 o vector vacio con posterior electroporacion
(Cellectis, Francia). Se midi6 el tamafio de los tumores con calibradores de dos a tres veces por semana y se calculo
el volumen de los tumores.

Figura 5. Efecto terapéutico de VB1016 mostrado por volumen de tumor medido. A ratones C57BL/6 se les
inyectaron por via SC en la zona del cuello 5x10* linfocitos TC-1 el dia 0. El dia 3, 7 y el dia 10, a los ratones se les
inyectaron por via ID 20 ug o 2 ug de plasmidos de ADN desnudo que codifican VB1016, control 2 o vector vacio con
posterior electroporacion (Cellectis, Francia). Se midi6 el tamafio de los tumores con calibradores de dos a tres
veces por semana y se calcul6 el volumen de los tumores.

Figura 6. Efecto terapéutico de VB1020 y VB1021 mostrado por volumen de tumor medido. A ratones C57BL/6 se
les inyectaron por via SC en la zona del muslo 5x10* linfocitos TC-1 el dia 0. El dia 3 y el dia 10, a los ratones se les
inyectaron por via ID 10 ug de plasmidos de ADN desnudo que codifican VB1016, VB1020, VB1021 o vector vacio
con posterior electroporacién (Cellectis, Francia). Se midio el tamafio de los tumores con calibradores de dos a tres
veces por semana y se calculd el volumen de los tumores.

Descripcion detallada

La invencién se define mediante las reivindicaciones adjuntas. Cualquier realizacion que no se encuentre dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas no forma parte de la invencion.

Las construcciones y la tecnologia de vacuna de ADN descritas en el presente documento por los inventores de la
presente descripcion (también referidas como moléculas/vacunas/construcciones de «vaccicuerpo») representan
una estrategia de vacuna novedosa para inducir respuestas inmunes potentes y especificas para tanto
enfermedades infecciosas como cancer. Las E6/E7 del VPH, tal como la vacuna de E6/E7 de VPH16 o VPH18
descrita en el presente documento, se pueden administrar como una vacuna de ADN por inyeccién intradérmica,
preferentemente seguida de electroporacién. Esto produce la captacion de la construccion-ADN que codifica el
vaccicuerpo-vacuna de E6/E7 de VPH16 y/o VPH18 en células en el sitio de la inyeccién (dermis) incluyendo células
dendriticas (células de Langerhans), lo cual da pie a la produccién in vivo de la molécula de vaccicuerpo-E6/E7.

Los productos génicos tempranos E6 y E7 de tipos de VPH de «alto riesgo» tales como VPH16 y 18 pueden ser
responsables de la transformacion de las células basales-epiteliales y de la induccion de lesiones pre-cancerigenas.
Ambas proteinas estdn compuestas por epitopos sumamente inmunogénicos y muestran en el presente documento
que inducen respuestas inmunes potentes que dan pie a la erradicacion especifica de células tumorales de VPH de
alto riesgo positivas tanto in vitro como in vivo.

La molécula de vaccicuerpo descrita en el presente documento es un homodimero compuesto por tres modulos;
modulo de direccionamiento, moédulo de dimerizacion y el médulo de la vacuna (Figura 1). Los genes que codifican
los tres modulos estan modificados genéticamente para expresarse como un gen. Cuando se expresa in vivo, la
molécula de vaccicuerpo se dirige hacia células presentadoras de antigeno (CPA), lo cual da como resultado una
potencia de vacuna mejorada en comparacion con antigenos idénticos no direccionados. La expresion in vivo de la
quimiocina proteina inflamatoria de macréfagos 1 alfa humana (hMIP-1a/ LD78(3) da pie a la atraccion de CD,
neutrofilos y otras células inmunes que llevan los receptores CCR1 y CCRS al sitio de expresion. Por lo tanto, la
molécula de vaccicuerpo compuesta por hMIP-1a como el médulo de direccionamiento no solamente dirigira los
antigenos a células especificas sino que también producira un efecto de amplificacion de respuesta (efecto
adyuvante) reclutando células inmunes especificas al sitio de inyeccion. Este mecanismo unico puede ser de gran
importancia en un entorno clinico donde los pacientes pueden recibir la vacuna sin ningin adyuvante adicional
puesto que la vacuna en si misma proporciona el efecto adyuvante.

Los inventores de la presente descripcion describen en el presente documento construcciones de vacuna donde el
modulo antigénico esta compuesto por la secuencia genética de longitud completa de E7 fusionada con la secuencia
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de longitud completa de E6 que se originan en el subtipo VPH16 o VPH18. La ventaja de este formato es que tanto
E6 como E7 estaradn presentes en una construccién y, por lo tanto, se pueden expresar igualmente in vivo. En
consecuencia, una molécula de vaccicuerpo compuesta por una unidad multi-antigénica puede representar niveles
iguales de E6 y E7 para el sistema inmunitario. Los productos génicos E6 y E7 de VPH16 son oncogénicos en su
forma natural. Para neutralizar sus propiedades oncogénicas, se pueden introducir mutaciones en sitios especificos
en la secuencia genética de E6 y E7.

Las mutaciones, incluidas las eliminaciones, se pueden introducir en sitios especificos, conocidos por inhibir las
propiedades oncogénicas de E6 y E7, tales como cualquiera de los descritos en cualquiera de las fuentes Dalal S et
al., J Virol, 1996; Miinger K et al., EMBO, 1989; Nakagawa S et al., Virology, 1995; Crook T et al., Cell, 1991;Minger
K et al., HPV Compendium Online, 1997 (http://www.stdgen.lanl.gov/COMPENDIUM_PDF/97PDF/3/E7.pdf);Nguyen,
M et al., J Virol, 2002; Nominé Y et al., Molecular Cell, 2006;Moody C et al., Nat Rev Cancer, 2010, Polakova | et al.,
Vaccine, 2010;Xie Q, Virologica Sinica, 2011; Mespléde T et al., J Virol, 2012; US 2008/0102084 y US6306397. En
consecuencia, en algunos aspectos de la descripcion, las construcciones segun la presente descripcion contienen
construcciones quiméricas de E6, E7 de VPH16 o E6/E7 de VPH16 con una o mas mutaciones en o bien E6, E7 de
VPH16 o ambas en una posicidon conocida por inhibir las propiedades oncogénicas segun se describe en las fuentes
Dalal S et al., J Virol, 1996; Miinger K et al., EMBO, 1989; Nakagawa S et al., Virology, 1995; Crook T et al., Cell,
1991; Munger K et al., HPV Compendium Online, 1997
(http://www.stdgen.lanl.gov/COMPENDIUM_PDF/97PDF/3/E7.pdf); Nguyen, M et al., J Virol, 2002; Nominé Y et al.,
Molecular Cell, 2006;Moody C et al., Nat Rev Cancer, 2010, Polakova | et al., Vaccine, 2010;Xie Q, Virologica Sinica,
2011; Mespléde T et al., J Virol, 2012; US 2008/0102084 o US6306397. En otros aspectos de la descripcion, las
construcciones segun la presente descripcidon contienen construcciones quiméricas de E6, E7 de VPH18 o E6G/E7 de
VPH18 con una o mas mutaciones en o bien E6, E7 de VPH18 o ambas en una posicién conocida por inhibir las
propiedades oncogénicas segun se describe en las fuentes Dalal S et al., J Virol, 1996; Miinger K et al., EMBO,
1989; Nakagawa S et al., Virology, 1995; Crook T et al., Cell, 1991; Minger K et al., HPV Compendium Online, 1997
(http://www.stdgen.lanl.gov/COMPENDIUM_PDF/97PDF/3/E7.pdf); Moody C et al., Nat Rev Cancer, 2010, US
2008/0102084 y US6306397.

Existe la posibilidad de que la fraccion-vaccicuerpo (mddulos de direccionamiento y dimerizacion) pueda erradicar
las propiedades oncogénicas de las proteinas de tipo salvaje E6 y E7 en la proteina de fusion final. Por lo tanto,
incluso en otro aspecto de la descripcion es la utilizacion de las secuencias de E6 y/o E7 de longitud completa de
tipo salvaje en la construccion de vaccicuerpo.

La descripcion describe distintas variantes de vacunas terapéuticas de ADN contra VPH-vaccicuerpo, todas basadas
en el formato general descrito en la Figura 1, las vacunas terapéuticas de ADN contra VPH-vaccicuerpo codifican
genes que estan expresados naturalmente en los seres humanos; los genes del modulo de direccionamiento
codifican la quimiocina hMIP-1a, que se une a sus receptores cognados, CCR1 y CCR5 expresados en la superficie
celular de las CPA. Los genes del modulo de dimerizacion pueden codificar regiones bisagra y cadena pesada 3
constante, tal como a partir de 19G3, humana la cual conecta dos mondmeros de vaccicuerpo generando una
molécula homodimérica. Los genes que codifican el modulo de vacuna para la presente estrategia consisten en
VPH, tal como antigenos E6 y E7 de VPH16 y/o VPH18, tales como antigenos E7 y E6 de VPH16 de longitud
completa, que opcionalmente comprenden una o mas mutaciones para inhibir las propiedades oncogénicas. Una vez
administradas in vivo por inyeccion ID con posterior electroporacion, las células dérmicas que absorben la
construccién de vacuna expresaran la molécula de vaccicuerpo-VPH. Las vacunas de vaccicuerpo producidas in
vivo se dirigen a CCR1 y CCR5 expresados en la superficie de CPA en la piel, en particular CD. La unién de la
molécula de vaccicuerpo con sus receptores cognados da pie a la internalizaciéon del complejo en la CPA, a la
degradacion de las proteinas en péptidos pequeiios que se cargan en moléculas del CMH y se presentan a linfocitos
T CD4* y CD8* para inducir respuestas inmunes especificas de E6 y E7 de VPH16. Una vez estimulados y con la
ayuda de linfocitos T CD4* activados, los linfocitos T CD8* se dirigiran a y mataran las células que expresan E6 y E7
de VPH16 (Figura 2). Dichas respuestas inmunes potenciadas a una vacuna con un efecto adyuvante «incorporado»
pueden superar potencialmente el escape tumoral (inmunovigilancia tumoral) venciendo la tolerancia inmunolégica y
matando las células malignas de forma eficaz. La unidad de direccionamiento de hMIP-1a puede estar conectada a
través de un motivo de dimerizacion, tal como una regién bisagra, con una unidad antigénica, donde la ultima se
encuentra o bien en el extremo COOH terminal o en el extremo NH2 terminal. La presente descripcion no solo se
refiere a codificacion de secuencias de ADN para esta proteina recombinante, sino también a vectores de expresion
que comprenden estas secuencias de ADN, a lineas celulares que comprenden dichos vectores de expresion, a
tratamiento de mamiferos preferentemente mediante inmunizaciéon a través de ADN de vaccicuerpo, ARN de
vaccicuerpo o proteina de vaccicuerpo y finalmente a productos farmacéuticos y a un kit que comprende dichas
moléculas.

El motivo de dimerizacién en las proteinas segun la presente descripciéon se puede construir para que incluya una
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region bisagra y un dominio de inmunoglobulina (p. €j., dominio Cy3), p. ej., dominio C carboxiterminal (dominio
Cu3), 0 una secuencia que sea sustancialmente idéntica a dicho dominio C. La region bisagra puede ser derivada de
Ig y contribuye con la dimerizacion a través de la formacién de uno o mas enlaces covalentes intercadena, p. €j., uno
0 mas puentes disulfuro. Asimismo, funciona como un espaciador flexible entre los dominios que permite que las dos
unidades de direccionamiento se unan simultaneamente a dos moléculas diana en CPA expresadas con distancias
variables. Los dominios de inmunoglobulina contribuyen con la homodimerizacion a través de interacciones no
covalentes, p. €j., interacciones hidréfobas. En una realizacion preferida, el dominio Ck3 deriva de 1gG. Estos
motivos de dimerizacion se pueden intercambiar con otras fracciones de multimerizacion (p. ej., de otros
isotipos/subclases de Ig). Preferentemente el motivo de dimerizacién deriva de proteinas humanas nativas tales
como IgG humana.

Se ha de entender que el motivo de dimerizacion puede tener cualquier orientacion respecto de la unidad antigénica
y la unidad de direccionamiento. En una realizacion, la unidad antigénica se encuentra en el extremo COOH terminal
del motivo de dimerizacion con la unidad de direccionamiento en el extremo N terminal del motivo de dimerizacion.
En otra realizacién la unidad antigénica se encuentra en el extremo N terminal del motivo de dimerizacién con la
unidad de direccionamiento en el extremo COOH terminal del motivo de dimerizacion.

La solicitud internacional WO 2004/076489 describe secuencias de acido nucleico y vectores, que se pueden utilizar
segun la presente descripcion.

Las proteinas segun la presente descripcion incluyen una unidad antigénica derivada de VPH, tal como antigenos
E7 y E6 de VPH16, tal como los antigenos E7 y E6 de VPH16 de longitud completa, asi como fragmentos
inmunogénicos o variantes de los mismos. La secuencia antigénica deberia ser de longitud suficiente. La longitud
minima de dicha unidad antigénica deberia ser de alrededor de 9 aminoacidos. En consecuencia, en algunas
realizaciones, la unidad antigénica derivada de VPH comprende una secuencia de aminoacidos de al menos 9
aminoacidos correspondiente a al menos 27 nucledtidos en una secuencia de acidos nucleicos que codifican dicha
unidad antigénica. Preferentemente, la unidad antigénica derivada de VPH es considerablemente mas larga, tal
como los antigenos E7 y E6 de VPH16 de longitud completa. La diversidad surge dentro de determinado genotipo de
VPH mediante cambios de nucledtidos limitados en las regiones de codificacion (a una frecuencia de <2 %) y no
codificacion (a una frecuencia de <5 %) (Bernard, HU et al., Int J Cancer, 2006). Dichas variantes se segregan
filogenéticamente segun su origen geografico y, por ende, se etiquetan como europeas, africanas, asiaticas,
asiatico-estadounidenses y norteamericanas. La insercion de dichas secuencias en un formato de vaccicuerpo
podria dar pie a la activacion de ambos brazos de la respuesta inmune.

La inmunizacion mediante proteina de vaccicuerpo, ADN de vaccicuerpo o ARN de vaccicuerpo, los dos ultimos
practicados, p. ej., por inyeccion intramuscular o intradérmica con o sin electroporacién posterior, son todos
procedimientos viables segun la presente descripcion.

Como se describié anteriormente, la presente descripcion se refiere a una composicion de vacuna contra cancer o
enfermedades infecciosas producidas por VPH, comprendiendo la composicion de vacuna una cantidad
inmunolégicamente efectiva del acido nucleico que codifica la molécula de la descripcion o variantes degeneradas
correspondientes. La vacuna puede ser capaz de desencadenar una respuesta inmune tanto de linfocitos T como de
linfocitos B. La presente descripcion también se refiere a un kit que comprende ARN, ADN de vaccicuerpo, o
proteina para fines de diagndstico, médicos o cientificos.

La descripcion, ademas, se refiere a un procedimiento para preparar la molécula recombinante de la descripcion que
comprende transfectar el vector que comprende la molécula de la descripcidon en una poblacion de células; cultivar la
poblaciéon de células; recoger proteina recombinante expresada a partir de la poblacidon de células; y purificar la
proteina expresada.

Las secuencias de nucledtidos descritas anteriormente se pueden insertar en un vector adecuado para terapia
geénica, p. ej., controladas por un promotor especifico, e introducir en las células. En algunas realizaciones el vector
que comprende dicha secuencia de ADN es un virus, p. €j., adenovirus, virus vacuna o un virus adeno-asociado. En
algunas realizaciones, se utiliza un retrovirus como vector. Entre los ejemplos de retrovirus adecuados se incluyen,
p. €j., MoMuLV o HaMuSV. A los efectos de la terapia génica, las secuencias de ADN/ARN segun la descripcion
también se pueden transportar a las células diana en forma de dispersiones coloidales. Estas comprenden, p. €j.,
liposomas o lipolejos.

La presente descripcién engloba el uso de una unidad de direccionamiento asi como una unidad antigénica que
tiene un grado minimo de identidad de secuencia u homologia de secuencia con una o mas secuencias de
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aminoacidos definidas en el presente documento o con un polipéptido que tiene las propiedades especificas
definidas en el presente documento. La presente descripcion engloba, en particular, el uso de variantes peptidicas o
unidades peptidicas que se han de utilizar en las construcciones segun la presente descripcion con un grado de
identidad de secuencia respecto de cualquiera de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID
NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID
NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID
NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:32, o SEQ ID NO:34. En el presente documento, el término «variante» significa
una entidad que tiene cierto grado de identidad de secuencia respecto de secuencias de aminoacidos objeto o
secuencias de nucleétidos objeto, donde la secuencia de aminoacidos objeto es preferentemente SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID
NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID
NO:30, SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, 0 SEQ ID NO:34.

En un aspecto de la descripcion, la secuencia de aminoacidos y/o secuencia de nucleétidos variante o de fragmento
deberia proporcionar y/o codificar un polipéptido que retiene la actividad funcional y/o potencia la actividad de un
polipéptido de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID
NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID
NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID
NO:32, 0 SEQ ID NO:34.

En el presente contexto, se entiende que una secuencia variante incluye una secuencia de aminoacidos que puede
ser al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %
o al menos 99 % idéntica respecto de la secuencia objeto. Normalmente, las variantes utilizadas segun la presente
descripcién comprenderan los mismos sitios activos, etc. que la secuencia de aminoacidos objeto. Aunque la
homologia puede considerarse también en términos de similitud (es decir, residuos de aminoacidos que tienen
propiedades/funciones quimicas similares), en el contexto de la presente descripcién se prefiere expresar la
homologia en términos de identidad de secuencia.

Las comparaciones de identidad de secuencias se pueden llevar a cabo mediante examen visual o, mas
comunmente, con ayuda de programas informaticos de comparacion de secuencias de facil acceso. Estos
programas informaticos disponibles en el mercado utilizan algoritmos de comparacion complejos para alinear dos o
mas secuencias que mejor reflejan los acontecimientos evolutivos que podrian haber dado pie a la diferencia o
diferencias entre las dos o mas secuencias. Por lo tanto, estos algoritmos funcionan con un sistema de puntuacion
que recompensa la alineacion de aminoacidos idénticos o similares y penaliza la insercidon de espacios, extensiones
de espacios y alineacion de aminoacidos no similares. El sistema de puntuacion de los algoritmos de comparacién
incluye:

i) asignacion de una puntuacién de penalizacidén cada vez que se inserta un espacio (puntuacion de penalizacion por
espacios),

ii) asignacion de una puntuaciéon de penalizacion cada vez que un espacio se extiende con una posicién extra
(puntuacion de penalizacion por extensiones),

i) asignacion de puntuaciones elevadas tras la alineacién de aminoacidos idénticos, y

iv) asignacion de puntuaciones variables tras la alineacion de aminoacidos no idénticos.

La mayor parte de los programas de alineacion permiten modificar las penalizaciones por espacios. Sin embargo, se
prefiere utilizar los valores predeterminados cuando se utiliza dicho software para las comparaciones de secuencias.

Las puntuaciones otorgadas por alineaciéon de aminoacidos no idénticos se asignan segun una matriz de puntuacion
también denominada matriz de substitucion. Las puntuaciones proporcionadas en dichas matrices de sustituciéon
reflejan el hecho de que la probabilidad de que un aminoacido sea sustituido por otro durante la evolucion varia y
depende de la naturaleza fisica/quimica del aminoécido que va a ser sustituido. Por ejemplo, la probabilidad de que
un aminoacido polar sea sustituido por otro aminoacido polar es mas alta en comparacién con ser sustituido por un
aminoacido hidrofobo. Por lo tanto, la matriz de puntuacion asignara la puntuacion mas elevada a aminoacidos
idénticos, una puntuacion inferior a aminoacidos no idénticos pero similares e incluso una puntuacién inferior a
aminoacidos no idénticos y no similares. Las matrices de puntuacién mas comunmente utilizadas son las matrices
PAM (Dayhoff et al. (1978), Jones et al. (1992)), las matrices BLOSUM (Henikoff y Henikoff (1992)) y la matriz
Gonnet (Gonnet et al. (1992)).
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Los programas informaticos adecuados para llevar a cabo dicha alineacion incluyen, sin caracter restrictivo, Vector
NTI (Invitrogen Corp.) y los programas ClustalV, ClustalW y ClustalW2 (Higgins DG & Sharp PM (1988), Higgins et
al. (1992), Thompson et al. (1994), Larkin et al. (2007). En el servidor de ExXPASy Proteomics en www.expasy.org
hay una seleccion de distintas herramientas de alineacion disponibles. Otro ejemplo de software que puede llevar a
cabo alineacion de secuencias es BLAST (Herramienta de Busqueda de Alineacion Local Basica), disponible en la
pagina web del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica de Estados Unidos, que se puede encontrar
actualmente en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ y que fue descrito por primera vez en Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol.
215; 403-410.

Una vez que el software ha producido una alineacion, es posible calcular el porcentaje de similitud y el porcentaje de
identidad de secuencia. El software normalmente lleva esto a cabo como parte de la comparaciéon de secuencias y
genera un resultado numérico.

En una realizacion, se prefiere utilizar el software ClustalW para llevar a cabo alineaciones de secuencias.
Preferentemente, la alineacion con ClustalW se lleva a cabo con los siguientes parametros para alineacion en pares:

Matriz de sustitucién: Gonnet 250
Penalizacién por abertura de espacio: 20
Penalizacién por extension de espacio: 0,2
Penalizacién por fin de espacio: Ninguna

ClustalW2 ha sido puesto a disposicion en Internet por el Instituto Europeo de Bioinformatica en la pagina web
EMBL-EBI www.ebi.ac.uk en Herramientas - Analisis de secuencias - ClustalW2. En la actualidad, la direcciéon
exacta de la herramienta ClustalW2 es www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2.

En otra realizacion, se prefiere utilizar el programa Align X en Vector NTI (Invitrogen) para llevar a cabo alineaciones
de secuencias. En una realizacién, Exp 10 se puede utilizar con los siguientes parametros predeterminados:

Penalizacién por abertura de espacio: 10

Penalizacion por extension de espacio: 0,05

Intervalo de penalizacion por separacion de espacio: 8
Matriz de penalizacién: blosum62mt2

Por ende, la presente descripcion también engloba el uso de variantes, fragmentos y derivados de cualquier
secuencia de aminoacidos de una proteina, polipéptido, motivo o dominio como se define en el presente documento,
en particular aquellos de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11,
SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ
ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID
NO:32, o SEQ ID NO:34.

Las secuencias, en particular aquellas de variantes, fragmentos, y derivados de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ
ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID
NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID
NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:32, o SEQ ID NO:34, también pueden tener
eliminaciones, inserciones o sustituciones de residuos de aminoacidos que producen un cambio silencioso y dan
como resultado una sustancia funcionalmente equivalente. Se pueden llevar a cabo sustituciones de aminoacidos
intencionadas segun la similitud en cuanto a polaridad, carga, solubilidad, hidrofobia, hidrofilia, y/o la naturaleza
anfipatica de los residuos siempre y cuando se retenga la actividad de unién secundaria de la sustancia. Por
ejemplo, los aminoacidos con carga negativa incluyen acido aspartico y acido glutdmico; los aminoacidos con carga
positiva incluyen lisina y arginina; y los aminoacidos con grupos de cabeza polar sin carga con valores de hidrofilia
similares incluyen leucina, isoleucina, valina, glicina, alanina, asparagina, glutamina, serina, treonina, fenilalanina y
tirosina.

La presente descripcién también engloba sustitucion conservadora (sustitucion y reemplazo también se utilizan en el
presente documento para referirse al intercambio de un residuo de aminoacido existente por un residuo alternativo)
que se puede producir, es decir, sustitucion de igual por igual tal como bésico por bésico, acido por acido, polar por
polar, etc. También se puede producir sustitucion no conservadora, es decir, de una clase de residuo a otra o que
implique de manera alternativa la inclusion de aminoacidos no naturales tales como ornitina (de aqui en adelante
denominada Z), ornitina de acido diaminobutirico (de aqui en adelante denominada B), ornitina de norleucina (de
aqui en adelante denominada O), pirilalanina, tienilalanina, naftilalanina y fenilglicina.
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Las sustituciones conservadoras que se pueden llevar a cabo se encuentran, por ejemplo, en los grupos de
aminoacidos basicos (Arginina, Lisina e Histidina), aminoacidos &cidos (acido glutamico y acido aspartico),
aminoacidos alifaticos (Alanina, Valina, Leucina, Isoleucina), aminoacidos polares (Glutamina, Asparagina, Serina,
Treonina), aminoacidos aromaticos (Fenilalanina, Triptéfano y Tirosina), aminoacidos hidroxilados (Serina,
Treonina), aminoacidos grandes (Fenilalanina y Triptéfano) y aminoacidos pequefios (Glicina, Alanina).

Los reemplazos que también se pueden llevar a cabo por aminoacidos no naturales incluyen; aminoacidos alfa* y
alfa-disustituidos*, N-alquil aminoacidos*, acido lactico*, derivados de haluros de aminoacidos naturales tales como
trifluorotirosina*, p-Cl-fenilalanina*, p-Br-fenilalanina*, p-l-fenilalanina*, L-alil-glicina*, B-alanina*, &acido L-a-
aminobutirico*, acido L-y-aminobutirico*, acido L-a-aminoisobutirico*, acido L-g-aminocaproico?, acido 7-amino
heptanoico*, L-metionina sulfona®*, L-norleucina*, L-norvalina*, p-nitro-L-fenilalanina*, L-hidroxiprolina®, L-tioprolina*,
metil derivados de fenilalanina (Phe) tales como 4-metil-Phe*, pentametil-Phe*, L-Phe (4-amino)#, L-Tyr (metil)*, L-
Phe (4-isopropil)*, L-Tic (acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico)*, acido L-diaminopropionico* y L-Phe (4-
bencil)*. La notacidn * se ha utilizado a los efectos de la descripcion anterior (en relacién con sustitucion homaéloga o
no conservadora) para indicar la naturaleza hidroéfoba del derivado mientras que # se ha utilizado para indicar la
naturaleza hidréfila del derivado, #* indica caracteristicas anfipaticas.

Las secuencias de aminoacidos variantes pueden incluir grupos de espaciadores adecuados que se pueden insertar
entre cualesquiera dos residuos de aminoacidos de la secuencia incluyendo grupos alquilo tales como grupos metilo,
etilo o propilo ademas de espaciadores de aminoacidos tales como residuos de glicina o B-alanina. Una forma
adicional de variacion, que implica la presencia de uno o mas residuos de aminoacidos en forma peptoide, sera bien
comprendida por los expertos en la materia. Para despejar cualquier duda, «la forma peptoide» se utiliza para
referirse a residuos de aminoacidos variantes donde el grupo sustituyente a-carbono esta en el atomo de nitrégeno
del residuo en vez de en el a-carbono. Los procesos para preparar péptidos en forma peptoide son conocidos en la
materia, por ejemplo Simon RJ et al. (1992), Horwell DC. (1995).

En una realizacion, la unidad de direccionamiento variante utilizada en la proteina homodimérica segun la presente
descripcién es variante teniendo la secuencia de aminoacidos al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 % o al menos 99 % de identidad de secuencia de
aminoacidos respecto de ella.

En un aspecto de la descripcidn, preferentemente la proteina o secuencia utilizada en la presente descripcion esta
en una forma purificada. El término «purificada» significa que determinado componente esta presente a un nivel
elevado. Idealmente, el componente es el componente activo predominante presente en una composicion.

Una «variante» o «variantes» se refiere a proteinas, polipéptidos, unidades, motivos, dominios o acidos nucleicos. El
término «variante» se puede utilizar de manera intercambiable con el término «mutante». Las variantes incluyen
inserciones, sustituciones, tranversiones, truncamientos y/o inversiones en una o mas ubicaciones en la secuencia
de aminoacidos o nucleétidos, respectivamente. Los términos «polipéptido variante», «polipéptido», «variante» y
«enzima variante» significan un polipéptido/proteina que tiene una secuencia de aminoacidos que se ha modificado
respecto de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1. Los polipéptidos variantes incluyen un polipéptido que
tiene cierto porcentaje, p. €j., 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %, de
identidad de secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5,
SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ
ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID
NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:32, 0 SEQ ID NO:34.

Los «acidos nucleicos variantes» pueden incluir secuencias que son complementarias con las secuencias que son
capaces de hibridar a las secuencias de nucleétidos presentadas en este documento. Por ejemplo, una secuencia
variante es complementaria con secuencias capaces de hibridar en condiciones astringentes, p. ej., 50°C y 0,2X
SSC (1X SSC = NaCl 0,15 M, citrato de sodio 0,015 M, pH 7,0), a las secuencias de nucledtidos presentadas en
este documento. Mas en particular, el término «variante» engloba secuencias que son complementarias con las
secuencias que son capaces de hibridar en condiciones sumamente astringentes, p. ej., 65°C y 0,1X SSC, a
secuencias de nucleotidos presentadas en este documento. El punto de fusion (Tm) de un acido nucleico variante
puede ser alrededor de 1, 2 o 3°C inferior que el Tm del acido nucleico de tipo salvaje. Los acidos nucleicos
variantes incluyen un polinucledtido que tiene cierto porcentaje, p. €j., 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o 99 %, de identidad
de secuencia respecto del acido nucleico que codifica SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7,
SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ
ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID
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NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:32, o SEQ ID NO:34 que codifica la proteina monomérica que puede formar la
proteina homodimeérica segun la descripcion.

Una categoria especifica de las mutaciones son las mutaciones en E6 y E7:

Se puede eliminar la toxicidad de la proteina E6 impidiendo la unién a p53. Hay cinco posiciones en la E6 de VPH16
de longitud completa que son sitios para mutaciones destinadas a inactivar la funcionalidad de E6, F47, L50, C63,
C106 y 1128. Cualquier sustituciéon de aminoacidos en estas posiciones puede dar pie a la inactivacion de E6 e
induce la supresion tumoral. Potencialmente se pueden utilizar sustituciones en cualquiera de estas posiciones por
cualquier aminoacido diferente. Los sitios para mutaciones potenciales se muestran en la SEQ ID NO:22.

En la proteina E7 hay regiones conservadas asociadas con propiedades oncogénicas (véase Phelps et al J. Virol.
Abril 1992, vol. 66, N°. 42418-242; Gulliver et al J Virol. Agosto 1997; 71(8)) que incluyen un motivo de sitio de unién
a extremo N Rb (proteina de union del retinoblastoma) (LXCXE) y dos regiones conservadas 3 (cadena arriba y
cadena abajo) con un motivo de union a Zn (CXXC). Los sitios de mutacién preferidos en el motivo LXCXE son C24
y E26. Los sitios preferidos en los dos motivos CXXC son C58, C61, C91 y C94. Sin embargo, se puede prever que
cualquier mutacion en estas regiones sea sustituida por la reduccién en las funciones de unién y asi eliminar los
efectos oncogénicos de E7. Los sitios para mutaciones potenciales se muestran en la SEQ ID NO:23.

Péptido seial:

Un péptido sefial en el extremo N terminal del polipéptido naciente dirige la molécula hacia el RE antes de
transportarla al complejo de Golgi. El péptido sefal es escindido por la peptidasa sefial una vez que ha cumplido su
funcién de dirigir e importar la proteina en el RE. Estos péptidos sefal, por lo general, tienen entre 15 y 30
aminoacidos, pero pueden tener mas de 50 residuos (Martoglio, B. et al., Trends in Cell Biology, 1998, Knappskog,
S. et al.,, J Biotechnol, 2007). El péptido sefial nativo se puede reemplazar por péptidos sefial de cualquier origen
mamifero, procariota o marino. Los péptidos sefial comunmente utilizados son, p. €j., IL-2 humana y albumina
humana debido a su capacidad natural para secretar grandes cantidades de proteina. La eleccién de péptido sefal
puede tener un impacto considerable en la cantidad de proteina sintetizada y secretada.

En algunas realizaciones, el péptido sefal utilizado en la construcciéon de proteina segun la presente descripcion
deriva de una proteina de quimiocina, tal como la secuencia sefal de LD78beta.

En algunas realizaciones de la presente descripcion el péptido sefial no deriva de pLNOH2 (lider de inmunoglobulina
variable B1-8) descrito en la solicitud internacional con N.° de solicitud internacional: PCT/EP2011/060628.

En algunas realizaciones de la presente descripcién el péptido sefial no deriva de un gen de inmunoglobulina.

El término «proteina homodimérica», como se utiliza en el presente documento, se refiere a una proteina que
comprende dos cadenas individuales idénticas de aminoacidos, o subunidades que se mantienen unidas como una
Unica proteina dimérica mediante enlaces de hidrégeno, interacciones ionicas (con carga), enlaces de disulfuro
covalentes reales o alguna combinacion de estas interacciones.

El término «motivo de dimerizaciéon», como se utiliza en el presente documento, se refiere a la secuencia de
aminodacidos entre la unidad antigénica y la unidad de direccionamiento que comprende la region bisagra y el
segundo dominio opcional que puede contribuir con la dimerizacion. Este segundo dominio puede ser un dominio de
inmunoglobulina y opcionalmente la region bisagra y el segundo dominio estan conectados mediante un enlazador.
En consecuencia, el motivo de dimerizacion sirve para conectar la unidad antigénica y la unidad de
direccionamiento, pero también para contener la regiéon bisagra que facilita la dimerizaciéon de las dos proteinas
monomeéricas en una proteina homodimérica segun la descripcion.

El término «unidad de direccionamiento» como se utiliza en el presente documento se refiere a una unidad que
entrega la proteina con su antigeno a CPA de ratén o humanas para presentacion restringida por CMH de clase Il a
linfocitos T CD4+ o para proporcionar presentacion cruzada a linfocitos T CD8+ mediante restriccion por CMH de
clase |. La unidad de direccionamiento utilizada en las construcciones segun la presente descripciéon deriva de o es
idéntica a LD78-beta madura.

El término «unidad antigénica» como se utiliza en el presente documento se refiere a cualquier molécula, tal como
un péptido que es capaz de ser reconocido especificamente por un anticuerpo u otro componente del sistema
inmunitario, tal como un receptor superficial en linfocitos T. También se incluyen en esta definicion inmundgenos que
son capaces de inducir una respuesta inmune. Los términos «epitopo» o «epitopo antigénico» se utilizan para
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referirse a una superficie molecular distinta, tal como una superficie molecular proporcionada por una secuencia de
péptidos corta dentro de una unidad antigénica. En algunas realizaciones de la presente descripciéon la unidad
antigénica comprende dos o mas epitopos antigénicos. La unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la
presente descripcion deriva de o es idéntica a los productos génicos tempranos E6 y E7 de VPH, tales como VPH16
o VPH18.

El término «region bisagra» se refiere a una secuencia de péptidos de la proteina homodimérica que facilita la
dimerizacion, tal como a través de la formacién de uno o mas enlaces covalentes intercadena, p. €j., uno 0 mas
puentes disulfuro. La regién bisagra puede derivar de Ig, tal como los exones bisagra h1+h4 de una Ig, tal como
1gG3.

Realizaciones especificas de la descripcion:

Como se describié anteriormente, la presente descripcion se refiere a una proteina homodimérica de dos cadenas
de aminoacidos idénticas, comprendiendo cada cadena de aminoacidos (1) un péptido sefial, (2) una unidad de
direccionamiento, (3) un motivo de dimerizacion, y (4) una unidad antigénica, comprendiendo dicha unidad de
direccionamiento una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la
secuencia de aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1, y una unidad antigénica que comprende una secuencia de
aminoacidos de virus del papiloma humano (VPH), tal como una unidad antigénica que comprende una secuencia
de aminoacidos del VPH16 y/o VPH18, tal como una unidad antigénica derivada de las proteinas tempranas E6 y/o
E7 de VPH16 y/o VPH18. En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad de direccionamiento,
motivo de dimerizacion y unidad antigénica en la cadena de aminoacidos se encuentran en el orden N terminal a C
terminal de la unidad de direccionamiento, motivo de dimerizacién y unidad antigénica.

En algunas realizaciones, la unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la presente descripcion deriva
del VPH16, tal como de las proteinas tempranas E6 y/o E7.

En algunas realizaciones, la unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la presente descripcion deriva
de la E6 del VPH16.

En algunas realizaciones, la unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la presente descripcion deriva
de la E7 del VPH16.

En algunas realizaciones, la unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la presente descripcion deriva
del VPH18, tal como de las proteinas tempranas E6 y/o E7.

En algunas realizaciones, la unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la presente descripcion deriva
de la E6 del VPH18.

En algunas realizaciones, la unidad antigénica utilizada en las construcciones segun la presente descripcion deriva
de la E7 del VPH18.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el péptido sefial consiste en una secuencia de aminoacidos
que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos 1-23 de SEQ ID NO:1.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el péptido sefial consiste en una secuencia de aminoacidos
que tiene al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al menos 88 %, tal como al
menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %, tal como al menos 93 %,
tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al menos 97 %, tal como al
menos 98 %, tal como al menos 99 %, tal como 100 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de
aminoacidos 1-23 de SEQ ID NO:1.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad de direccionamiento consiste en una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al menos 88
%, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %, tal como al
menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al menos 97 %,
tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de
aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el motivo de dimerizacion comprende una region bisagra y
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opcionalmente otro dominio que facilita la dimerizacién, tal como un dominio de inmunoglobulina, opcionalmente
conectado mediante un enlazador.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la region bisagra deriva de Ig, tal como de 1gG3.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la region bisagra tiene la capacidad para formar uno, dos o
varios enlaces covalentes. En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el enlace covalente es un puente
disulfuro.

En algunas realizaciones segun la presente descripcién, el dominio de inmunoglobulina del motivo de dimerizacion
es un dominio C carboxiterminal, o una secuencia que es sustancialmente idéntica al dominio C o una variante
correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el dominio C carboxiterminal deriva de 1gG.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el dominio de inmunoglobulina del motivo de dimerizacion
tiene capacidad para homodimerizar.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el dominio de inmunoglobulina tiene capacidad para
homodimerizar mediante interacciones no covalentes. En algunas realizaciones segun la presente descripcion, las
interacciones no covalentes son interacciones hidréfobas.

En algunas realizaciones segun la presente descripcién, el dominio de dimerizacion no comprende el dominio CH2.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el motivo de dimerizacién consiste en los exones bisagra h1
y h4 conectados mediante un enlazador a un dominio Cx3 de IgG3 humana.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el motivo de dimerizacién consiste en una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos 94-237
de SEQ ID NO:3.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, el enlazador es un enlazador G3S2G3SG.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica y el motivo de dimerizaciéon se
conectan mediante un enlazador, tal como un enlazador GLGGL o un enlazador GLSGL.

En algunas realizaciones segun la presente descripcién, la unidad de direccionamiento consiste en los aminoacidos
24-93 de SEQ ID NO:1, o una variante correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la proteina homodimérica tiene mayor afinidad por cualquier
receptor de quimiocina seleccionado de entre CCR1, CCR3 y CCR5 en comparacion con la afinidad de la misma
proteina homodimérica estando la unidad de direccionamiento compuesta por los aminoacidos 24-93 de SEQ ID
NO:1, o una variante correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia
de aminoacidos 243-293 de SEQ ID NO:3.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia
de aminoacidos 243-293 de SEQ ID NO:3.
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En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una o més sustituciones de
aminodacidos en una posicion seleccionada de entre el listado compuesto por F47, L50, C63, C106 e 1128 de SEQ ID
NO:22, o una eliminacidon que implica uno o mas aminoacidos seleccionados de entre el listado compuesto por Y43-
L50 de SEQ ID NO:22.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende no mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 12, 14, 16, 18 o0 20 sustituciones y/o eliminaciones de aminoacidos respecto de la SEQ ID NO:22.

En algunas realizaciones segun la presente descripciéon, la unidad antigénica comprende la secuencia de
aminoacidos 243-293 de SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, o SEQ ID NO:9, o una variante o fragmento
antigénico correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en la secuencia de
aminoacidos 243-293 de SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, o SEQ ID NO:9, o una variante o fragmento
antigénico correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia
de aminoacidos 243-340 de SEQ ID NO:11.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia
de aminoacidos 243-340 de SEQ ID NO:11.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una o mas sustituciones de
aminoacidos en una posicion seleccionada de entre el listado compuesto por C24, E26, C58, C61, C91 y C94 de
SEQ ID NO:23, o una eliminacion que implica uno o mas aminoacidos seleccionados de entre el listado compuesto
por L22-E26 y/o C58-C61 y/o C91-S95 de SEQ ID NO:23.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende no mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9,10, 12, 14, 16, 18 o0 20 sustituciones y/o eliminaciones de aminoacidos respecto de la SEQ ID NO:23.

En algunas realizaciones segun la presente descripcidon, la unidad antigénica comprende la secuencia de
aminoacidos 243-340 de SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, o SEQ ID NO:17, o una variante o
fragmento antigénico correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en la secuencia de
aminoacidos 243-340 de SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, o SEQ ID NO:17, o una variante o
fragmento antigénico correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia
de aminoacidos 243-501 de SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:32, o SEQ ID NO:34.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
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tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia
de aminoacidos 243-501 de SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:32, o SEQ ID NO:34.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica que comprende una secuencia de
aminoacidos de virus del papiloma humano 16 (VPH16) deriva de ambas proteinas tempranas E6 y E7.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica que comprende una secuencia de
aminoacidos de virus del papiloma humano 18 (VPH18) deriva de ambas proteinas tempranas E6 y E7.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una o mas sustituciones de
aminoacidos en una posicion seleccionada de entre el listado compuesto por F47, L50G, C63, C106, 1128T de SEQ
ID NO:22 y C24, E26, C58, C61, C91, C94 de SEQ ID NO:23.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende no mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,9, 10, 12, 14, 16, 18 o 20 sustituciones y/o eliminaciones de aminoacidos respecto de la SEQ ID NO:22 y SEQ
ID NO:23.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en la secuencia de
aminoacidos 243-501 de SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:32, o SEQ ID NO:34, o una variante o
fragmento antigénico correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la cadena de aminoacidos consiste en una secuencia de
aminoacidos seleccionada de entre el listado compuesto por SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID
NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID
NO:32, y SEQ ID NO:34, o una variante o fragmento antigénico correspondiente.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de cualquier
secuencia de aminoacidos seleccionada de entre SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:25.

En algunas realizaciones segun la presente descripcion, la unidad antigénica consiste en una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al menos 82 %, tal como al menos 83 %,
tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal como al menos 87 %, tal como al
menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos 91 %, tal como al menos 92 %,
tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como al menos 96 %, tal como al
menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de secuencia respecto de cualquier
secuencia de aminoacidos seleccionada de entre SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24 y SEQ ID NO:25.

En algunas realizaciones, la proteina homodimérica segun la presente descripcion estd en su forma madura sin
ninguna secuencia de péptidos sefial.

En algunas realizaciones la molécula de acido nucleico segun la presente descripcion esta optimizada con codones
humanos.

Se ha de entender que una molécula de acido nucleico optimizada con codones humanos segun la presente
descripcién comprende una o mas sustituciones de acido nucleico en comparacién con la secuencia de tipo salvaje,
y dicha sustitucion proporciona un codén con mayor frecuencia de uso en regiones de codificacion humana. La
frecuencia de uso de codones en homo sapiens se puede consultar en http://biowiki.edu-wiki.org/en/codon_table

En algunas realizaciones la molécula de acido nucleico segun la presente descripcidn comprende cualquiera de las
secuencias de nucledtidos seleccionadas de entre el listado compuesto por SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:4, SEQ ID
NO:6, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20,
SEQ ID NO:31, y SEQ ID NO:33, o una variante correspondiente.

En algunas realizaciones la molécula de acido nucleico segun la presente descripcion esta comprendida en un
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vector.

En algunas realizaciones la molécula de acido nucleico segun la presente descripcion se formula para administrar a
un paciente con el proposito de inducir produccién de la proteina homodimérica en dicho paciente.

En algunas realizaciones la vacuna segun la presente descripcion también comprende un vehiculo y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, el procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad o
afeccion inducida por VPH, tal como cancer o una enfermedad infecciosa producida por VPH en un paciente segun
la presente descripcién comprende administrar al paciente que lo necesite una molécula de acido nucleico, tal como
ADN, segun la presente descripcion con una etapa posterior de electroporacion. En algunas realizaciones de la
presente descripcion la administracion se lleva a cabo por via intradérmica o intramuscular.

Los ejemplos que no se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas no forman parte de la
invencion.

Ejemplo 1

Construccion y expresion de las vacunas.

Se disefiaron secuencias de genes segun la siguiente estructura: 1: secuencia lider nativa para LD78 b humana, 2:
secuencia de LD78b de longitud completa. 3: Regidon bisagra humana 1 de 1gG3. 4: Region bisagra humana 4 de
IgG3. 5: Enlazador glicina-serina. 6: Dominio CH3 humano de IgG3. 7: Enlazador glicina-leucina. 8: oncogenes de
virus del papiloma humano de tipo salvaje y mutantes E6, E7 y proteinas de fusion de tanto E6 como E7 divididas
por un enlazador glicina-serina. Las construcciones se designan segun su composicion de E6 y E7 segun se indica a
continuacién:

VB1001: Vaccicuerpo-E6 de tipo salvaje;

VB1005: Vaccicuerpo-E7 de tipo salvaje;

Los mutantes se designan segun la posicion de aminoacido en la secuencia de E6 o E7 nativa correspondiente.
VB1002: Vaccicuerpo-E6 C63R;

VB1003: Vaccicuerpo-E6 C106R;

VB1004: Vaccicuerpo-E6 F47R, C63R, C106R;

VB1006: Vaccicuerpo-E7 C24G, E26G;

VB1007: Vaccicuerpo-E7 C24G, E26G, C58G, C61G;

VB1008: Vaccicuerpo-E7 C24G, E26G, C91G, C94G;

VB1009: Vaccicuerpo- E7 C24G, E26G/ E6 F47R, C63R, C106R;

VB1016: Vaccicuerpo- E7 C24G, E26G/ E6 C63R, C106R;

VB1020: Vaccicuerpo- E7 C24G, E26G/ E6 F47R, C63R, C106R optimizada con codones humanos

VB1021: Vaccicuerpo- E7 C24G, E26G/ E6 F47R, L50G, C106R, 1128T optimizada con codones humanos

Se incluyeron vacunas de control compuestas por Unicamente los antigenos:
Control 1: E7 C24G, E26G/ E6 F47R, C63R, C106R;

Control 2: E7 C24G, E26G/ E6 C63R, C106R
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Todas las secuencias de genes se pidieron a Aldevron (Fargo ND, EE.UU.) o Eurofins MWG GmbH y se clonaron en
el vector de expresion pUMVC4a.

Todas las construcciones se transfectaron en células 293E y la expresion verificada de proteinas de vaccicuerpo
intactas se llevd a cabo mediante la técnica dot blot y el ensayo ELISA (no se muestran los datos). Todas las
secuencias de aminoacidos a excepcion de los Controles 1y 2 se muestran como SEQ ID.

Ejemplo 2:
Estudios de respuesta inmune:

Se seleccionaron VB 1009, VB1016, VB1020 y VB1021 como candidatos de vacuna con sus correspondientes
controles 1y 2 respectivamente. Como control negativo se utilizé el vector pUMVC4a vacio.

Se inyectaron 25, 12,5 y 1,4 ug de ADN plasmidico de cada candidato por via intradérmica en la zona lumbar de
ratones C57BI/6 con posterior electroporacion, Dermavax, Cellectis (Paris, Francia). Al cabo de 7 dias los ratones
recibieron refuerzos de cantidades similares de vacunas y plasmidos de control. El dia 21 los ratones fueron
sacrificados y se recolectaron los bazos.

Las respuestas de los linfocitos T se calcularon mediante la prueba ELISpot. (Figuras 3a, b y ¢)
Ejemplo 3:
Efecto terapéutico

Se seleccionaron VB1016, VB1020 y VB1021 con los correspondientes controles 1 y 2 como candidatos de vacuna
para estudios de vacunas terapéuticas.

5x10* o 5x10° linfocitos TC-1 (Johns Hopkins University, Baltimore, EE.UU., Lin KY et al., Cancer Res, 1996) se
inyectaron en la region del cuello o muslo de ratones C57BI/6. Después de los dias 3 y 10 o los dias 3, 7 y 10, los
ratones fueron vacunados con 2 ug, 10 ug, 12,5 yg o 20 ug de ADN plasmidico con posterior electroporacion,
Dermavax, Cellectis, Francia. Se midio el tamafio del tumor dos a tres veces por semana hasta el dia 49 después de
la inyeccion de linfocitos TC-1 (Figuras 4, 5y 6).

Ejemplo 4:

Una vacuna terapéutica de ADN que se va a utilizar se puede preparar mediante fabricacion BPF de la vacuna de
plasmidos segun las pautas de las autoridades reguladoras, incluyendo bancos de células BPF, fabricacion BPF de
principios activos y medicamentos, estudios de estabilidad ICH y llenado y acabado de la vacuna de ADN. La
vacuna de ADN se puede formular mediante disolucién en solucién salina, tal como Tris 10nM, EDTA 1mM con una
concentracion de 2-5 mg/ml. La vacuna se puede administrar ya sea por via intradérmica o intramuscular con o sin
electroporacion posterior.

SECUENCIAS:

Precursor de proteina 1 similar a quimiocina 3 con motivo C-C que incluye péptido sefial (aa 1-23 en negrita) y
péptido maduro (LD78-beta), aa 24-93 (SEQ ID NO:1):

MQVSTAALAVLLCTMALCNQVLSAPLAADTPTACCFSYTSRQIPQNFIADYFETSSQCSKPSVIFLTKR
GRQVCADPSEEWVQKYVSDLELSA

ADN especifico y secuencias de aminoacidos correspondientes de construcciones de vaccicuerpo de VPH:
Construcciones simples de E6 o E7:

Con fines Unicamente ilustrativos, los distintos dominios de las construcciones se separan con «|» con los dominios
en el siguiente orden: Péptido sefal | MIP-1a humana | h1 bisagra | h4 bisagra | Enlazador Gly-Ser o Enlazador Gly-

Leu | IgG3 hCH3 | Enlazador Gly-Ser o Enlazador Gly-Leu | E6 o E7 de tipo salvaje o mutante de longitud completa.
Los aminoacidos o nucleétidos en negrita ilustran los sitios de las mutaciones.
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Secuencia de ADN de VB1001 (SEQ ID NO:2):
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGOCGTCC TCCTC TGCACCATGGC TCTC TGCARCCAGGTCC TCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTGCTGCTTCAGCTACACCTCCCGACAGAT TCCACAGAATTTCATAGCTGAC TACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTCCTCCAAGCCCAGTGTCATC TTCCTAACCARGAGAGGCCGGLAGGTCTGTGC TCACCCCRAGTGA
GGAGTGGGTCCAGARATACGTCAGTGACCTEGAGCTGAGTGCC | GRGCTCRARACCCCACTTGGTGACACRAACTCRACAC
2| GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCARGGTGCCCA | GGCGGTEGAAGCAGCCGAGGTGGAAGTGGA |
GGACAGCCCCGAGARCCACAGG TG TACACCCT GCCCCCATCCCGGEAGGAGATGACCARGARCCAGG TCAGC CTGACCT
GCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGC UG TGGAGTGRGAGAGCAGCGGECAGCCGGAGRACARCTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGEACTCCGACGGCTCCTTC TTCC TCTACAGCAAGCTCACC GTGCACARGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGARCATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGOT TCACGCAGAAGAGCCTCTCOCTGTCTCCGE
GTAAR | GGCCTCGGTGGCCTG | ATGT TTCAGGACLCACAGGAGCGACCCAGAARGT TAC CACAGTTATGCAC AGAGCTG
CARACAACTATACATGATATAATATTAGEATGTGTGTACTGCAAGCARCAGTTAC TGCGACG TGAGGTATATGACTTTG
CTTTTCGGGATTTATGCATAGTATATAGAGATGGGRATCCATATGCTGTATGTGATARATGT TTAARGTTTTATTC TAL
ARTTAGTGAGTATAGACATTATTGTTATAGTTTGTATGGAACAACAT TAGAACAGCAATACARCARACCGTTGTGTGAT
TTGTTAATTAGGTGTATTAACTGTCARRAGCCACTGT GTCCTGARGRARAGCAARGACATCTGGACARARAGCARRGAT
TCCATARTATARGGGGTCGGTGGACCGGTCEATGTATGTCTTGTTGCAGATCATCARGARCACGTAGAGAAACCCAGCT
GTAA

Secuencia de proteina de VB1001 (construccion homodimérica segun la descripcion con E6, SEQ ID NO:3):

Secuencia de aminoacidos, 393 aminoacidos.
MOVSTAALAVLLCTMALCNGVLS | APLAADTPTACCFSYTSROIPONFTAD
YFETSSQUSKPSYIFLTERGRQVCADPSEEWVQKYVSDLELSE | ELKTPLG
DTTHT | EPKSCDTPPPCPRCP | GGGSSGGGSG | GRPREPQVYTLPPSREEMTEK
NQVSLTCLVEGFY PSDIAVEWESSGOPENNYNTTPPMLDSDGSFFLY SKL
TVDKSRAQQGN IFSCSVMHEALHNRETQESLSLSPGE | GLGGL | MFQDEQER

PREKLPOLCTELOQTTIHDIILECVYCKOQOLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGH
PYAVCDKCLKFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLLIRCINCOK
PLCPEEKQRHLDKKQRFHNIRGRWTCRCHMSCCRSSRTRRETQL™*

Secuencia de ADN de VB1002 (SEQ ID NO:4):

ATGCAGGTC TCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTC TGCACCATGGC TCTC TGCARCCAGGTCCTCTCT | GLACCACTT
GCTGCTGACAC GCCGACCGCC TGCTGE TTCAGC TACACCT CCCGACAGATTCCACAGAAT TTCATAGC TGACTACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCARGCCCAGTGTCATC TTCCTARCCARCAGAGGCCGGCAGGTUTGTGC TCACCCCAGTEA
GGAGTGGGTCCAGARATACGTCAGTGACC TEGAGCTGAGT GCC | GAGCTCAAAACCCCACTTGGTGACACARCTCACAC
2| GAGCCCAAATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCLCARGGTGCCCA | GGCGGTGGAAGCAGCGGAGGTGGEAGTGGA |
GGRCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCT GCCCCCATCCCOGEAGGAGATGACCAAGRACCAGG TCAGCCTGACCT
GCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAGCGGGRCAGCCGGAGRACAACTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGEACTCCGACCGCTCCT TCTTCC TC TACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGCCAGCAG
GGGAACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGCT TCACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGR
GTARA | GGCCTCGETEGOCTS | ATGT T TCAGGACCCACAGGAGCGACCCAGAARGTTACCACAGTTATGCACAGAGCTG
CARACAACTATACATGATATAATATTAGEATGTGTGTACTGCARGCAACAGTTAC TGCGACGTGAGGTATATGACTTTG
CTTTTCGGGATTTATGCATAGTATATAGAGATGGGAATCCATATGC TGTACGAGATAARTGT TTAAAGT TTTATTC TAR
AATTAGTGAGTATAGACATTATTGT TATAGTT TGTATGGARCARCAT TAGARCAGCARTACAACAAACCGTTGTGTGAT
TTGTTAATTAGGTGTATTAACTGTCARRAGCCACTGTGTCCTGARGAARAGCEARGACATCTGGACARARRAGCARAGAT
TCCATAATATAAGGGGTCGGTGGACCGGTCGATGTATGTCTTGT TEGCAGATCATCARGAACACGTAGAGARACCCAGCT
GTAR

Secuencia de proteina de VB1002 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:5): Secuencia de

aminoacidos, 393 aminoacidos.
MOVSTAALAVLLCTMALCNQVLS | APLAADTPTACCFSYTSRQIPONEIAD
YFETSSQCSKPSVIFLTRKRGROVCADPSEEWVOKYVSDLELSA | ELKTELG
DTTHT | EFKSCDTPPECPRCE | GGGS5GGGSG | GOPREPQVYTLPPSREEMTK
NQVSLTCLVEGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRHQQGN IFSCSVMBEALHNRFTOKSLSLSPGK | GLGGL | MEQDPQER
PRELPQLCTELQTTIHDIILECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLC IVYRDGN
PYAVRDECLKEYSKISEYREYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLLIRCINCOK
PLCPEFKQRHLDEKQRFHNIRGRWTGRCMSCCRSSRTRRETQL*

Secuencia de ADN de VB1003 (SEQ ID NO:6):
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ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTCTGCACCATGGCTCTCTGCAACCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTGCTGCTTCAGCTACACCTCCCGACAGATTCCACAGAATTTCATAGCTGACTACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCARAGCCCAGTGTCATCTTCCTAACCARNGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGCTGACCCCAGTGA
GGAGTGGGETCCAGRARATACGTCAGTGACCTGGAGCTGAGTGCC | GRGCTCARAACCCCACTTGGTGACACRACTCACAC
A | GAGCCCAAATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCAAGGTGCCCA | GGCGGTGGAAGCAGCGGAGGTGGAAGTGGA |
GGACAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGCAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCARAGCCTTCTACCCCAGCGACATCGCCCTGGRGTGECAGAGCAGCGCGCAGCCGGAGAACAACTACANCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTC TACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCGCTTCACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGG
GTARAR | GGCCTCGETEGCCTG | ATGTTTCAGGACCCACAGGAGCGACCCAGAAAGTTACCACAGTTATGCACAGAGCTG
CAARCARCTATACATGATATAATATTAGARTGTGTGTACTGCAAGCAACAGTTACTGCGACGTGAGGTATATGACTTTG
CTTTTCGCGATTTATGCATAGTATATAGAGAT GGCAATCCATATCGCTCTATGTGATAAATCTTTAAAGTTTTAT TCTAL
AATTAGTGAGTATAGACATTATTGTTATAGT TTGTATGGAACAACATTAGAACAGCAATACAACARACCGTTGTGTGAT
TTGTTAATTAGGTGTATTAACCGACAAAAGCCACTGTGTCCTGAAGAAAAGCARAGACATCTGGACAAAARGCAARGAT
TCCATAATATAAGGGGTCGGTGGACCGGTCGATGTATGTCTTGTTGCAGATCATCAAGAACACGTAGAGARACCCAGCT
GTAA

Secuencia de proteina de VB1003 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:7): Secuencia de

aminoacidos, 393 aminoacidos.

MOVSTAALAVLLC TMALCHNQVLS | APLAADTPTACCFSYTSRQIPQNEIAD
YFETSSQCSKPSVIFLTKRGRQVCADPSEEWVQKYVSDLELSE | ELKTPLG
DTTHT |EPKSCDTPPPCPRCP |CGCSSCCGEG | CQPREPOVYTLPPEREEMTE
NQVSLTCLVEGFYPSDIAVEWESSGOPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKL
TVDESRACQCN IFSCSVMHEALHNRFTCKSLSLSPGR | GLGGL | MEQDEQER

PRRLPQLCTELQTTIHDIILECVYCEKQQLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGN
PYAVCDRCLKFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLLIRCINRQK
PLCPEEKQRHLDKEQRFHNIRGRWTCRCHMSCCRSSRTRRETOL*

Secuencia de ADN de VB1004 (SEQ ID NO:8):
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTC TGCACCATGGC TCTC TGCARCCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTGCTGCTTCAGC TACACCTCCCGACAGATTCCACAGAATTTCATAGCTGACTACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATC TTCCTARCCAAGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGCTGACCCCAGTGA
GGAGTGGGTCCAGARATACGTCAGTGACC TGGAGC TGAGT GCC | GAGUTCRARACCCCACTTGGTGACACARCTCACAC
A|GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCOGTGUCCRAGGTGCCCA | GECGGETEGRAGCAGCGGAGGT GGRAGTGGA |
GGACEGCCCCGAGARCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGRACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGETCAAAGGCTTCTACCCCAGCCACATCGCCGTGGRGTGGGACAGCAGCGGEGCAGCCGCAGARCARCTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCT TCTTCCTC TACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGARCATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCGC TTCACGCAGAAGRGCCTCTCCCTGTCTCCGE
GTALA | GGCCTCGGTGGCCTS | ATGT T TCAGGACCCACAGGAGCGACCCAGARAGTTACCACAGTTATGCACAGAGCTG
CARARCARCTATACATGATATAATATTAGRATGTGTCTACTGCARGCARCAGTTAC TCCGACGTGAGGTATATGACTTTG
CTEE&CGGGATTTATGCATAGTATATAGAGATGGGAATCCATATGCTGTAEEEGATAAATGTTTAAAGTTTTATTCTAA
AATTAGTGAGTATAGACATTATTGTTATAGTT TGTAT GGAACARACAT TAGAACAGCAATACAACARACCGTTGTGTGAT
TTGTTAATTAGGTGTATTAACEQECAAAAGCCACTGTGTCCTGAAGAAAAGCAAAGACATCTGGACAAAAAGCAAAGAT
TCCATRATATAAGGGGTCGGTGGACCGGTCGATGTATGTC TTGT TGCAGATCATCARGARCACGTAGAGARACCCAGCT
GTAR

Secuencia de proteina de VB1004 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:9): Secuencia de

aminoacidos, 393 aminoacidos.
MOVSTAALAVLLCTMALCNOVLSAPLAADTPTACCFSYTSROIPQUEIAD
YFETSSQCSKPSVIFLTERGRQVCADPSEEWVOKYVSDLELSAELKTELG
DTTHTEFKSCDTPPPCPRCPGGGSSGGGSGGOPREPOVY TLPPSREEMTK
NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGOPENNYNTTPEMLDSDGSFFLYSKL
TVDESRWOQGNIFSCEVMHEALHNRFTOKSLSLEPGKGLGGLMEFQDFPQER
PRKLPQLCTELQTTIHDIILECYYCKQQLLRREVYDFARRDLC IVYRDGN
PYAVEDKCLKFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLLIRGINEQK
PLCPEFKQRHLDKKQRFHNIRGRWTGRCMSCCRSSRTRRETQL*

Secuencia de ADN de VB1005 (SEQ ID NO:10):
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ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTCTGCACCATGGCTCTCTGCAACCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTCCTGCTTCAGCTACACCTCCCGACAGATTCCACAGAATTTCATAGCTGACTACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATCTTCCTARCCARAGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGCTGACCCCAGTGA
GGAGTGGGTCCAGARATACGTCAGTGACCTGGAGCTGAGTGCC | GAGCTCAARACCCCACTTGGTGACACAACTCACAC
A | GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGLCCARGGTGCCCA | GECGETGGARGCAGCGGAGGTGGAAGTGGA |
GGACAGCCCCGAGARCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGEGAGAGCAGCGGGUCAGCCGGAGAACAACTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTCGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTC TACAGCAAGC TCACCGTGCACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACATCTTICTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCGCTTCACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGG
GTAAN | GGUCTCGETGGEOTG | ATGUCATGOAGATACACCTACATIGCATCAATATATGT TAGAT TTGCAACCAGAGACA
ACTGATCTCTACTGTTATGAGCAATTARATGACAGC TCAGAGGAGGAGGATGARATAGATGGTCCAGCTGGACAAGCAG
AACCGGACAGAGCCCATTACAATATTGTAACCTTTTGTTGCAAGTGTGACTCTACGCTTCGGTTGTGCGTACAAAGCAC
ACACGTAGACATTCGTACTTTGGAAGACCTGTTARTGGGCACACTAGGRAATTGTGTGCCCCATCTGTTCTCAGARACCA
TAN

Secuencia de proteina de VB1005 (construccion homodimérica segun la descripcion con E7, SEQ ID NO:11):
Secuencia de aminoacidos, 340 aminoacidos.
MQVSTAALAVLLCTMALCNQVLS | APLAADTPTACCESYTSRQIPQNF IAD
YFETSSQCSKPSVIFLTKRGROVCADPSEEWVQKYVSDLELSA | ELKTPLG
DTTHT | EPKSCDTEPPRCPRCP | GGGSSGGGSG | GOQPREPQVYTLPPSREENMTK
NQVSLTCLVKGFYESDIAVEWESSGOPENNYNTTPPMLDSDGSFFLYSKL
TVDESRHQQGN [FSCSVMEEALHNRETOKSLSLSPGK | GLGGL | MEGDTPTL
HEYMLDLQPETTDLYCYEQLNDSSEEEDE I DGPAGQAEPDRAHYNIVTEC

5 CKCDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQKP*

Secuencia de ADN de VB1006 (SEQ ID NO:12):
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCC TCCTC TGCACCATGGC TC TC TGCARCCAGGTCC PCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGLCGACCGCCTGCTGC TTCAGCTACACCT CCCGACAGATTCCACAGRATTTCATAGCTGAC TACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCARGCCCAGTGTCATCTTCCTARCCARGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGC TGACCCCAGTGA
GCAGTCGGTCCAGARATACGTCAGTGACCTGCACCTCGAGTGCC | GAGCTCARAACCCCACTTCGTCACACAACTCACAL
2| GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCARGGTGCCCA | GGCGGTEGARGCAGCCGAGGTGGRAGTGGA |
GGACAGCCCCGAGARCCACAGGTGTACACCCT GCCCCURATCCCGGGAGGAGATGACCAAGARCCAGG TCAGCCTGRCCT
GCCTGETCAARGGCTTC TACCCCAGCGACATCGL CETGGAGTGEGACAGCAGLGGGCAGCCGEAGAACARCTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGECTCOTTC TTCC TC TACAGCRAAGC TCACC GTEGAC AAGRGCAGGTGECAGCAG
GGGRACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGCTTCACGCAGAAGAGCCTC TCCCTGTCTCCRG
GTARR | GGCCTCGETGGCCTG | ATGCATGGAGATACACCTACATTGCATGAATATATGT TAGAT TTGCARCCAGAGACA
ACTGATCTCTACGGATATGGACAATTAARTGACAGC TCAGAGGAGGAGGATGARATAGATGGTCCAGCTGGACAAGCAG
AACCGGACACAGCCCATTACAATATTGTAACCTTTTGTTGCAAGT GTGACTCTACGCTTCGGT TG TGCE TACARAGCAC
ACACGTAGACATTCGTACTTTGGAAGACCTGTTAATGGGCACACTAGGART TGTGTGCCCCATCTGTTCTCAGARRCCA
TARA

10 Secuencia de proteina de VB1006 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:13): Secuencia de

aminoacidos, 340 aminoacidos.

MQVSTAALAVLLCTMALCNGQVLSAPLAADT PTACCFSYTSRQIPQNFIAD
YFETSSQCSKPSVIFLTKRGRQVCADPSEEWVQKYVSDLELSAELKTPLG
DTTHTEPKSCDTPPPCPRCPGGGSSGGGSGGOPREPOVY TLPPSREEMTR

NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNT TPPMLDSDGSFFLYSKL

TVDESRAQQGNI FSCSVMHEALHNRFTQKSLSLS PGKGLGGLMAGD TPTL
HEYMLDLQPETTDLYGYGQLNDSSEEEDE I DGPAGQAEPDRAHYNIVTIFC

CKCDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQEP*

Secuencia de ADN de VB1007 (SEQ ID NO:14):

ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTC TGCACCATGGCTC TCTGCARCCAGGTCC PCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGLCGACCGCCTGCTGC TTCAGCTACACCT CCCGACAGATTCCACAGRATTTCATAGCTGAC TACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCARGCCCAGTGTCATCTTCCTARCCARGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGC TGACCCCAGTGA
GCAGTCGGTCCAGARATACGTCAGTGACCTGCACCTCGAGTGCC | GAGCTCARAACCCCACTTCGTCACACAACTCACAL
2| GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCARGGTGCCCA | GGCGETEGARCCAGCCGAGGTGGRAGTGGA |
GGACAGCCCCGAGARCCACAGGTGTACACCCT GCCCCURATCCCGGGAGGAGATGACCAAGARCCAGG TCAGCCTGRCCT
GCCTGETCAARGGCTTC TACCCCAGCCACATCGL CCTGGAGTGEGACAGCAGCGGGCAGCCGGAGAACARCTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTC TACAGC AAGU TCACC GTGGACRAGAGCAGGTGECAGCAG
GGGRACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGCTTCACGCAGAAGAGCCTC TCCCTGTCTCCRG
GTARR | GGCCTCGETGGCCTG | ATGCATGGAGATACACCTACATTGCATGAATATATGT TAGAT TTGCARCCAGAGACA
ACTGATCTCTACGGATATGGACAATTAARTGACAGC TCAGAGGAGGAGGATGARATAGATGGTCCAGCTGGACAAGCAG
AEACCGGACAGAGC CCATTACAATAT TG TAACCTTTGGAT GCAAGEGAGACTC TACGCTTCGGTTGTGCGTACARAGCAC
ACACGTAGACATTCGTACTTTGGAAGACCTGTTAATGGGCACAC TAGGARTTGTGTGCCCCATCTGTTCTCAGAARCCA

15 Taa
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Secuencia de proteina de VB1007 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:15): Secuencia de
aminoacidos, 340 aminoacidos.

MOVSTAALAVLLCTMALCNGYLSAPLAADT PTACCESYTSRQI PQNE IAD
YFETSSQCSKPSVIFLTEKRGRGVCADPSEEWVQKYVSDLELSAELKTPLG
DTTHTEPKSCDTPPPCPRCPGGGSSGGGSGGQPREPQVY TLPPSREEMTK

NQVSLTCLVKGEY PSDIAVEWESSGQPENNYNT T PPMLDSDGSFFLYSKL

TVDESRHQQGHIFSCSVMHEALENRFTOKSLSLS PGKGLGGLMHGDTETL
HEYMLDLGPETTDLYGYGQLNDSSEEEDE I DGPAGOAEPDRAHYNIVTEG

CKGDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQKD

Secuencia de ADN de VB1008 (SEQ ID NO:16):
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCT TGOCGTCCTCCTC TRCACCATGGC TCTC TECARCCAGGTOCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTGCTGC TTCAGC TACACCTCCCGACAGATTCCACAGARTTTCATAGC TGACTACTTTG
AGACGAGCRGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATC TTCCTARCCRAGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGC TGACCCCAGTGR
GGAGTGGCTCCAGARATACGTCAGTGACCTGGAGCTGAGTGCC | GAGCTCARARACCCCACTTGGTGACACARCTCACAC
2| GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCARGGTGCCCA | GGCGGTGGRAGCAGCGGAGGT GGARGTGGA |
GGACAGCCCCGAGARCCACEGGTGTACECCCT GCCCCCATCCCGGCAGGAGATGACCARGARCCAGG TCAGCUTGRCCT
GCCTGETCAAAGGCTTC TACCCCAGCCACATC GCCCTGGAGTCEGACAGCACLGGGCAGCCGCAGARCARCTACAACAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGRACGGCTCCTTCTTCCTE TACAGCARGCTCACC GTCGACAAGAGCAGGTGGCEGCAG
GGGAACATCTTCTCATGLTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGCT TCACGLAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGE
GTALR | GGCCTCGGTCGCCTG | ATGCATGGAGATACACCTACATTGCAT GAATATATGT TAGAT TTGCARCCAGRGACE
ACTGATCTCTACQEETATEEECAATTAAATGACAGCTCAGAGGAGGAGGATGAAATAGATGGTCCAGCTGGACAAGCAG
ARCCGGACAGAGCCCATTACAATATTGTAACCTTTTGTTGCAAGTGTGACTCTACGCTTCGGTTGTGCGTACARAGCAC
ECACGTAGRCATTCGTACTTTGGARGACCTGT TARTGGGCACACTAGGAAT TGTGGEACCCATCGGATCTCAGRARCCA
TAA

Secuencia de proteina de VB1008 (construccion homodimérica segun la descripcién, SEQ ID NO:17): Secuencia de
aminoacidos, 340 aminoacidos.

MQVSTARLAVLLCTMALCNQVLSAPLAADT PTACCFSY TSRQIPQNFIAD
YFETSSQCSKPSVIFLTKRGROVCADPSEEWVOKYVSDLELSAELKTPLG

DTTHTEPKSCDT PPPCPRCPGGGSSGGGS GGOPREPQVY TLPPSREEMTK

NQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNT TPPMLOSDGSFFLYSKL

TVDKSRWQQGN I FSCSVMHEALAENRFTQKSLSLSPGKGLGGLMHGDTETL,
HEYMLDLQPETTDLYGYGQLNDSSEEEDE I DGPAGORE PDRAHYNIVTFC

CKCDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVGPIGSOKE*

Construcciones con E6 y E7:

Con fines Unicamente ilustrativos, los distintos dominios de las construcciones se separan con «|» con los dominios
en el siguiente orden: Péptido sefial | MIP-1a humana | h1 bisagra | h4 bisagra | Enlazador Gly-Ser o Enlazador Gly-
Leu | IgG3 hCH3 | Enlazador Gly-Ser o Enlazador Gly-Leu | mutante de E7 | Enlazador Gly-Ser o Enlazador Gly-Leu
| mutante de E6. Los aminoacidos o nucleétidos en negrita ilustran los sitios de las mutaciones.

Secuencia de ADN de VB1009 (SEQ ID NO:18):
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTC TGCACCATGGC TCTCTGCAACCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGRCACGCCGACCGCCTGCTGC T TCAGC TACACCT CCCGACAGATTCCACAGAATTTCATAGC TGACTACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATC TTCCTARCCAAGAGAGGCCGGLAGGTCTGTGC TGACCCCAGTGA
GGAGTGGGTCCAGARATACGTCAGTGACCTGGAGCTGAGTGCC | GAGCTCARRACCCCACTTGGTGACACAACTCACAC
A | GAGCCCABATCTTGTGACACACCTCCCCOGTGCCCARGGTGCCCA | GGCGGTGGAAGCAGCGGAGGT GGAAGTGGA |
GGACAGCCCCGAGARCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCARGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGT GGAGTGGGAGAGCAGCGGGCAGCCGEAGARCAACTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGECTCCTTCTTCC TC TACAGCARGC TCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGC TC TGCACAACCGCT TCACGCAGARGAGCC TC TCCCTGTCTCCGE
GTARR | GGCCTCGETGGCCTS | ATGCATGGAGATACACCTACATTGCAT GAATATATGT TAGAT TTGCARCCAGAGACA
ACTGATCTCTACGGATATGGACARTTEAATGACAGC TCAGAGGAGGAGGATGAAATAGATGGTCCAGCTGGACARGCAG
ABCCGGACAGAGCCCATTACAATATTGTARCCTTTTGTTGCAAGT GTGACTCTACGCTTCGGTTGTGCG TACARAGCAC
ACACGTAGACATTCGTACTTTGGARGACCTGTTAATGGGCACRC TAGGAAT TGTGTGCCCCATC TGT TCTCAGAARCCA
| GGCGGTEGAAGC AGCCGRGCTGGAAGTGGR | ATGTTTCAGGACCCACAGGAGCGACCCAGAAAGT TACCACAGTTATG
CACAGAGCTGCARACAACTATACATGATATARTATTAGARTGTGTGTAC TGCARGCARCAGT TACTGCGACGTGAGGTA
TATGACTTTGCTCGACGGGAT TTATGCATAGTATATAGAGATGGGRATCCATATGCTGTEACGAGATARATGTTTARRGT
TTTATTCTARARETTAGTGAGTATAGACATTAT TGTTATAGT TTGTATGGAACEACATTAGARCAGCAATACAACARACC
GTTGTGTGATTTGTTAATTAGGTGTAT TAACCGACARRAGCCAC TGTGTCC TGAAGAARAGC ARAGACATCTGGACARA
AAGCAAAGATTCCATAATATAAGGGGTCGGTGGACCGGTCGATGTATGTCTTGTTGCAGATCATCAAGAACACGTAGAG
ABACCCAGCTGTAR
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Secuencia de proteina de VB1009 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:19): Secuencia de
aminoacidos, 501 aminoacidos.

MQVSTAALAVLLCTMALCNGYLS | APLAADTPTACCFSYTSRQTPONF TAD
YFETSSQCSKPSVIFLTKRGROVCADPSEEWVQKYVSDLELSA | ELKTPLG
DTTHT | EPKSCDTEPPCPRCP | GGGSSGGGSG | GQPREPQVYTLPPSREEMTE
NQVSLTCLVKGFY PSDIAVEWESSGQPENNYNTT PPMLDSDGSFFLY SKL
TVDKSRHUQQGN IFSCSVMHEALHNRFTOKSLSLSPGK | GLGGL | MEGDTPTL
EEYMLDLQPETTDLYGYGQLNDSSEEEDE I DGPAGOAEPDRAHYNIVTEC
CKCDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQKP | GGGSSGGGSG |
MFQDPOERPRKLPGLCTELOTTIHDI ILECVYCKQOLLRREVYDFARRDL
CIVYRDGNPYAVRDKCLKFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLL
IRCINRQKPLCPEEKQRHLDKKORFHNIRGRWTGRCMSCCRSSRTRRETO

L*

Secuencia de ADN de VB1016 (SEQ ID NO:20):
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTC TGCACCATGGC TCTC TGCAACCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGECTGRCACGCCGACCGCCTGCTGC T TCAGC TACACCT CCCRACAGATTCCACAGAATTTCATAGCTGACTACTTTG
AGACGAGCACGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATC TTCCTARCCARGAGAGGCCGGUAGGTCTGTGC TGACCCCAGTGA
GGAGTGGCTCCAGERATACGTCAGTGACCTGGAGCTGAGTGCC | GAGCTCARRACCCCACTTGGTGACACARCTCACAC
A | GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCARAGGTGCCCA | GECGETEGAAGCAGCGGAGGTGGAAGTGGA |
GGRCAGCCCCGAGARCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCOGGAGGAGATGAUCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCRAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGETGGAGTGGGRGAGCAGCGGGCAGCCGEAGARCAACTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACCGCTCCTTCTTCCTE TACAGCARGC TCACC GTGEACARGAGCAGGTGGCEGCAG
GGGAACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCGC TTCACGCAGAAGEGCCTCTCCCTGTCTCCGE
GTARR | GGCCTCGGTGGCCTG | ATGCATGGAGATACACCTACATTGCATGAATATATGT TAGAT TTGCAACCAGAGACA
ACTGATCTCTACGGATATGGACAAT TAAATGACAGC TCAGAGGAGGAGGATGAARTAGATGGTCCAGCTGGACAAGCAG
AACCGGACAGAGCCCATTACAATAT TGTAACCTTTTGTTGCAAGTGTGACTCTACGC TTCGGTTGTGCETACARRGCAC
ACACGTAGACATTCGTACTTTGGAAGACCTGT TAATGCGCACACTAGGAAT TGTGTGCCCCCATCTGT TCTCAGARACCA
| GGCGGTEGAAGC AGCGGEGGTGGRAGTGGA | ATGTTTCAGGACCCACAGGAGCGACCCAGAAAGT TACCACAGTTATG
CACAGAGCTGCAAACAACTATACATGATATAATATTAGARTGTGTGTAC TGCAAGCAACAGT TACTGCGACGTGAGGTA
TATGACTTTGCTTTTCGGGAT TTATGCATAGTATATAGAGATGGGRATCCATATGCTGTACGAGATARATGT TTARAGT
TTTATTCTARAAT TAGTGAGTATAGACATTATTGTTATAGT TTGTATGGAACAACAT TAGRACAGC AATACRRCARACC
GTTGTGTGATTTGTTAAT TAGGTGTAT TARCCGACAARACCCACTGTGTCE TGARGAARAGCARAGACATCTGGACAAR
AAGCAAAGATTCCATAATATAAGGGGTCGGTGGACCGGTCGATGTATGTCTTGTTGCAGATCAT CAAGAACACGTAGAG
ABACCCAGCTGTAA

Secuencia de proteina de VB1016 (construccion homodimérica segun la descripcion, SEQ ID NO:21): Secuencia de
aminoacidos, 501 aminoacidos.
MOVSTAALAVLLCTMALCNGVLSAPLAADTPTACCESYTSROQIPONETIAD
YFETSSQUSKPSVIFLTKRGRQVCADPSEEWVOKYVSDLELSAELKTPLG
DTTHTEPKSCDTPPPCPRCPGGEGSSGGGSGGQPREPQVY TLPPSREEMTE
NOVSLTCLVREGEYPSDIAVEWESSGOPENNYNTTPPMLDSDGSFELYSKEL
TVDESRHQOGHNIFSCSVMHEALHNREFTOKSLSLSPGKGLGGLMHGDTPTL
HEYMLDLQPETTDLYGYGQLNDSSEEEDE IDGPAGQAEPDRAHYNIVTEC
CRCDSTLRLCVOSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQKPGGGISGGGIG
MFQDPQERPRKLPQLCTELGTTIHDIILECVYCKQQLLRREVYDFAFRDL
CIVYRDGNPYAVRDKCLKFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLL
IRCINRQKPLCPEEKQRHLDKEQRFHN IRGRWIGRCHMSCCRS SRTRRETQ
L‘k

SEQ ID NO:22:

Proteina E6 de >tr|Q77816|Q77816_VPH16 OS=virus del papiloma humano tipo 16 GN=E6 PE=4 SV=1; (los
aminodacidos subrayados denotan aminoacidos que se pueden eliminar; los aminoacidos potenciales que se pueden
mutar estan resaltados)
MFQDPQERPRKLPQLCTELQTTIHDIILECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYAVCDKCLKFYS
KISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLLIRCINCQKPLCPEEKQRHLDKKQRFHNIRGRWTGRCMSCCR

SSRTRRETQL

SEQ ID NO:23:

Proteina E7 de >sp|P03129|VE7_VPH16 OS=virus del papiloma humano tipo 16 GN=E7 PE=1 SV=1; (los
aminoacidos subrayados denotan aminoacidos que se pueden eliminar; los aminoacidos potenciales que se pueden
mutar estan resaltados)
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MHGDTPTLHEYMLDLQPETTDLYCYEQLNDSSEEEDEIDGPAGQAEPDRAHYNIVTFCCKCDSTLRLCVQ
STHVDIRTLEDLLMGTLGIVEPICSQKP

SEQ ID NO:24: Proteina E6 de >>sp|P06463|VE6_VPH18 OS=virus del papiloma humano tipo 18 GN=E6 PE=1
Sv=1; _ o N
MARFEDPTRRPYKLPDLCTELNTSLQDIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKDLFYVYRDSI
PHAACHKCIDFYSRIRELRHYSDSVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKPLNPAEKLRH

5 LNEKRRFHNIAGHYRGQCHSCCNRARQERLQRRRETQV

SEQ ID NO:25: Proteina E7 de >>sp|P06788|VE7_VPH18 OS=virus del papiloma humano tipo 18 GN=E7 PE=2
Sv=2
MHGPKATLQDIVLHLEPQNEIPVDLLCHEQLSDSEEENDEIDGYNHQHLPARRAEPQRHT
MLCMCCKCEARIKLVVESSADDLRAFQQLFLNTLSFVCPWCASQQ

10
SEQ ID NO:26:
Regiones bisagra (IgG3, bisagra superior (UH, por su sigla en inglés)), 12 aminoacidos: ELKTPLGDTTHT

SEQ ID NO:27:
15 Region bisagra (IgG3, bisagra media (MH, por su sigla en inglés)), 15 aminoacidos: EPKSCDTPPPCPRCP

SEQ ID NO:28:
Enlazador Gly-Ser: GGGSSGGGSG

20 SEQ ID NO:29: IgG3 hCH3:
GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESSGQPENNYNTTPPMLDSDGSFFLY SKL
TVDKSRWQQGNIFSCSVMHEALHNRFTQKSLSLSPGK

SEQ ID NO:30: Enlazador: GLGGL

25 SEQ ID NO:31: Secuencia de ADN de VB1020:
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCT TGCCGTCCTCCTC TGCACCATGGCTCTCTGCAACCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTGCTGC TTCAGCTACACCTCCCGACAGATTCCACAGAATTTCATAGCTGACTACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCAAGCCCAGTGTCATCTTCCTAACCAAGAGAGGCCGGCAGGTCTGTGC TGACCCCAGTGA
GGAGTGGGTCCAGAAATACGTCAGTGACCTGGAGC TGAGTGCC | GAGCTCARAACCCCACTTGGTGACACARCTCACAC
A|GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCAAGGTGCCCA | GECGOTGGAAGCAGCGGAGGTGSAACTGGA|
GGACAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCOGGACGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGEGAGAGCAGC GGGCAGCCGGAGAACARCTACARCAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTC TTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAG
GGGAACATCTTCTCATGC TCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGCTTCACGC AGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGG
GTAARL | GGCCTCGGTGGCCTG/ ATGCATGGCGATACCCCARCACTCCATGAGTACATGCTGGACC TTCAGCCCGAGAC
TACGGATCTGTAT GGCTATGEGCAGT TGAATGACTCATCTGAGGAGGAGGACGAARTAGACGECCCAGCTGGTCARGCC
GAACCGGATAGAGCCCACTACAACATTGTGACCTTTTGCTGTAAGTGTGACAGCACTCTGAGACTGTGTGTTCAGTCCA
CTCATGTCGACATACGCACATTGGAGGATCTCCTGATGGGARCACTGGEGAATTGTGTGTCCCATCTGTTCCCARARGCC
T/GGAGGTGGARGCAGTGGAGGCGGT TCAGGE /ATGT TCCARGATCC TCARGAACGTCC TCGTAAGC TGCCACAGCTGT
GTACCGAGCTTCAGACCACCATTCACGACATCATCCTGGAGTGCGTC TATTGCAARCAGCAGCTCCTTAGAAGGGREAGT
GTACGATTTTGCACGGAGGGACCTCTGCATCGTGTATCGGGACGGCAATCCCTAT GCGGTACGGGATARATGCCTGRAG
TTCTACAGCAARATCTCCGAGTACCGGCACTACTGCTACTCTCTCTATGGGACGACTCTGGARCAGCRAGTACRACERGC
CCTTGTGCGATCTGCTGATTCGCTGCATTAATCGCCAGAARACCTC TG TGCCCAGARGAGARGCARAGACACC TGGRCAA
GAAACAGCGATTCCACAACATCCGAGGGAGAT GGACAGGGAGGTGTATGAGCTGC TGTCGGAGT TC TAGGACARGGCGC
GAARCCCRGCTTTGA

SEQ ID NO:32: Secuencia de proteina de VB1020 (construccion homodimérica segun la descripcion, Secuencia de

aminoacidos, 501 aminoacidos:
MQVSTAARLAVLLCTMALCNQVLS | APLAADTPTACCFSYTSROIPQNFIAD

30 YFETSSQCSKPSVIFLTKRGROVCADPSEEWVQRYVSDLELSA|ELKTPLG
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DTTHT |EPKSCDTPPPCPRCP | GGCSSGGEGSG | GRPREPQVYTLPPSREEMTE
NOVSLTCLVEGFYPSDIAVEWESSGRPENNYNTTPPMLDSDGSFFLY SKL
TVDESRWQQCN IFSCSVMHEALHNRFTOKSLSLSPGK | GLGGL | MHGDTPTL
HEYMLDLOQPETTDLYGYGQLNDSSEEEDEIDGPAGQAEPDRAHYNIVTEC
CRCDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQKP | GEGGSSGGGESG|
MEQDPOERPRELPOLCTELOTTIHDITILECVYCKQQLLRREVYDFARRDL
CIVYRDGHNPYAVRDKCLKFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLL
TRCINROKPLCPEEKQRHLDKKQRFHNIRGRWTGRCMSCCRSSRTRRETQ

L‘A‘

SEQ ID NO:33: Secuencia de ADN de VB1021:
ATGCAGGTCTCCACTGCTGCCCTTGCCGTCCTCCTC TECACCATGAC TCTC TGCARCCAGGTCCTCTCT | GCACCACTT
GCTGCTGACACGCCGACCGCCTECTGC TTCAGCTACACCTCCCGACAGAT TCCACAGAATTTCATAGCTGAC TACTTTG
AGACGAGCAGCCAGTGCTCCRAAGCCCAGTGTCATC TTCCTARCC AAGAGAGGCCGGCAGGETCTGTGC TGACCCCAGTGR
GGAGTGGGTCCAGRAATACGTCAGTGACCTGGAGC TGAGTGCC | GAGCTCARAACCCCACTTGGTGACACAACTCACAC
A|GAGCCCARATCTTGTGACACACCTCCCCCGTGCCCARGGTGCCCA | GECGETGGAAGCAGCGGAGGTGGEARGTGGA |
GGACAGCCCCGAGAACCACAGGTIGTACACCCTGLCCCCATCCCEGGAGGAGATGACCARGAACCAGGTCAGCCTGACCT
GCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCOTGGAGTGEGAGAGCAGCGGECAGCCGGAGAACARCTACARACAC
CACGCCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTC TTCC TC TACAGCAAGC TCACCGTGEACAAGAGCAGGTGECAGCAG
GGGRACATCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTC TGCACAACCGC T TCACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGG
GTAAR/GGCCTCGGTGGCCTG/ATGCATGGTGACACACCAACCCTGCACGAATACATGCTCGATCTGCAGCCAGAG
ACTACCGACCTTTACGGCTATGGGCAGTTGAACGACAGCTCTGAGGAGGAGGACGAGATCGATGGTCCTGCTGGA
CAAGCAGAACCAGACAGAGCCCACTACAACATCGTAACCTTTTGCTGCAAGTGTGACAGTACCCTTCGTTTGTGCG
TTCAGAGCACGCATGTCGACATTCGGACACTGBAGGATCTGCTCATGGGGACTCTGGGGATTGTGTGTCCTATTTG
CAGCCAGAAACCA/GCGCGGAGGATCTTCAGGAGGCGGGAGTGGCIATGTTCCAAGACCCTCAGGAACGECCTCGG
AAACTGCCCCAATTGTGTACTGAGCTCCAGACAACGATACACGACATAATCCTGGAGTGCGTGTATTGCAAGCAGE
AGCTTCTGAGGAGGGAAGTGTACGATTTTGCCAGGAGAGATGGCTGCATTGTCTACCGAGATGGCAATCCCTATG
COGTGTCTGATAAGTGTCTGAAGTTCTATTCCAAAATCAGCGAATATCGGCATTATTGCTACTCACTGTACGGAACT
ACCCTCGAACAGCAGTACAACAAACCGCTCTGTGATCTGCTGATCAGATGCATCAATCGGCAGAAACCCCTTTGTC
CCGAAGAGAAGCAAAGACACCTGCACAAGAAGCAGAGGTTCCACAATACCCGAGGTCGTTGCACTGGGCGCTGE
ATGTCCTGTTGTCGCTCCTCTCGCACAAGGAGAGAGACACAACTGTGA

SEQ ID NO:34: Secuencia de proteina de VB1021 (construccién homodimérica segun la descripcion. Secuencia de

aminoacidos, 501 aminoacidos:
MQVSTAALAVLLCTMALCNOVLS | APLAADTPTACCESYTSRQIPONFIAD
YFETSSQCSKEPSYVIFLTERGROVCADPSEEWVQOKYVSDLELSAE | ELKTPLG
DTTHT |[EPKSCDTPPPCPRCP | GGGSSGGGSG | GQPREPQVYTLPPSREEMTE
NOVSLTCLVKGFY PSDIAVEWESSGQPENNYNT TPPMLDSDGSFFLY SKL
TVDKSRAQQGHNIFSCSVMHEALHNRFTOKSLSLSPGE | GLGGL | MEGDTPTL
HEYMLDLOPETTDLYGYGOLNDSSEEEDE IDGPAGQAEPDRAHYNIVIEC
CRCDSTLRLCVOSTHVDIRTLEDLLMGTLGIVCPICSQKEP | GGGS3GGGSG |
MEFQDPOERPRKLPQLCTELQTTIHDI ILEC‘JYCKQQLLRREVYDFAERDE
CIVYRDGHNPYAVCDKCLEFYSKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKPLCDLL
IRCINRQKPLCPEEKQRHLDKKQRFENTRGRATGRCHSCCRSSRTRRETQ

L‘k

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Vaccicuerpo AS
<120> VACUNAS CONTRA EL VPH
<130> 18999PCT00

<160> 34

<170> Patentln version 3.5
<210> 1

<211>93

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Construccion artificial

<400> 1
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Met Gln Val Ser Thr Ala Ala Leu

Leu Cys Asn Gln Val Leu Ser Ala

20

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr Thr Ser

35

40

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr Ser Ser

Phe Leu Thr Lys Arg Gly Arg Gln

65 70

Trp Val Gln Lys Tyr Val Ser Asp

85
<210> 2
<211> 1182

<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion artificial

<400> 2
atgcaggtct ccactgctge

gtcctetetg caccacttge
cgacagattc cacagaattt

ccecagtgtea tettectaac

ccttgecegte
tgctgacacg
catagctgac

caagagaggc

ES 2730718 T3

Ala Val Leu
10

Pro Leu Ala
25

Arg Gln Ile

Gln Cys Ser

Val Cys Ala
75

Leu Glu Leu
90

ctcctetgea
ccgacegect
tactttgaga

cggcaggtet

Leu Cys Thr Met Ala
15

Ala Asp Thr Pro Thr
30

Pro Gln Asn Phe Ile
45

Lys Pro Ser Val Ile
60

Asp Pro Ser Glu Glu

Ser Ala

ccatggctct ctgcaaccag
gctgettcag ctacacectee
cgagcagcca gtgctccaag

gtgctgacee cagtgaggag

25

60

120

180

240
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tgggtccaga
gacacaactc
ggcggtggaa
ctgocccoccat
ggcttotace
tacaacacca
accgtggaca
gctctgecaca
ggectgatgt
ctgcaaacaa
cgacgtgagg
ccatatgetg
tattgttata
ttgttaatta
ctggacaaaa
tgttgcagat
<210>3

<211> 393
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 3

Met Gln Val Ser Thr Ala

1

Leu Cys Asn Gln Val Leu

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr

35

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr

50

Phe Leu Thr Lys Arg Gly
70

65

aatacgtcag
acacagagcc
gcageggagg
cecgggagga
ccagegacat
cgcctcccat
agagcaggtg
accgcttecac
ttcaggacce
ctatacatga
tatatgactt
tatgtgataa
gtttgtatgg
ggtgtattaa
agcaaagatt

catcaagaac

5

20

tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgecgtggag
gctggactece
gcagcagggyg
gcagaagagc
acaggagcga
tataatatta
tgcttttegg
atgtttaaag
aacaacatta
ctgtcaaaag
ccataatata

acgtagagaa

Ala Leu

Ser Ala

Thr Ser
40

Ser Ser
55

Arg Gln

Ala Val

Prc Leu

25

Arg Gln

Gln Cys

Val Cys

ES 2730718 T3

ctgagtgeceg
gacacacctc
ggacageoces
aaccaggtca
tgggagagea
gacggctecct
aacatcttct
ctcteoectgt
cccagaaagt
gaatgtgtgt
gatttatgeca
ttttattcta
gaacagcaat
ccactgtgte

aggggteggt

acccagetgt

Leu

10

Ala

Ile

Ser

Ala
75

agctcaaaac
cccegtgece
gagaaccaca
gcctgacetg
gcgggcagec
tottecteta
catgctcegt
ctcecgggtaa
taccacagtt
actgcaagca
tagtatatag
aaattagtga
acaacaaacc
ctgaagaaaa

ggaccggteg

aa

Leu Cys

Ala

Asp

Gln
45

Pro

Lys Pro

60

Agp Pro

26

Thr

Thr

Asn

Ser

Ser

cccacttggt
aaggtgeccca
ggtgtacace
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag
aggccteggt
atgcacagag
acagttactg
agatgggaat
gtatagacat
gttgtgtgat
gcaaagacat

atgtatgtet

Met
15

Ala

Pro Thr

Phe Ile

val Ile

Glu Glu

80

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1182



Trp

Thr

Preo

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

Val

Phe

Cys

305

Tyr

val

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

210

Fhe

Leu

Cys

Tyr

Arg

290

Asp

Cys

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

195

Azn

Thr

Met

Thr

Cys

275

Asp

Lys

Tyr

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Ile

Gln

Phe

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Ser

Tyr

85

Asp

Pro

Pro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gln

245

Leu

Gln

Cys

Leu

Leu
325

Val

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Gln

Gln

Ile

Lys

310

Tyr

Ser

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Pro

Thr

Leu

Val

295

Phe

Gly

Asp

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Gln

Thr

Leu

280

Tyr

Tyr

Thr

Leu

Thr

105

Gly

Gln

val

Val

Pro

185

Thr

Vval

Leu

Glu

Ile

265

Arg

Arg

Ser

Thr

ES 2730718 T3

Glu

90

Glu

Gly

val

Ser

Glu

170

Pro

vVal

Met

Ser

Arg

250

Hig

Arg

Asp

Lys

Leu
330

Leu

Pro

Gly

Tyr

Leu
155

Trp

Met

Asp

His

Pro

235

Pro

Asp

Glu

Gly

Tle

315

Glu

Ser

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Arg

Ile

Val

Aan

300

Ser

Gln

27

Ala

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Lys

Ile

Tyr

285

Pro

Glu

Gln

Glu

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Leu

Leu

270

Asp

Tyr

Tyr

Tyr

Leu

95

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Pro

255

Glu

Phe

Ala

Arg

Asn
335

Lys

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Gln

Cys

Ala

Val

His

320

Lys



10

15

ES 2730718 T3

Pro Leu Cys Asp Leu Leu Ile Arg Cys Ile Asn Cys Gln Lys Pro Leu

340

345

350

Cys Pro Glu Glu Lys Gln Arg His Leu Asp Lys Lys Gln Arg Phe His

355

360

365

Asn Ile Arg Gly Arg Trp Thr Gly Arg Cys Met Ser Cys Cys Arg Ser

370

375

Ser Arg Thr Arg Arg Glu Thr Gln Leu
390

385

<210>4
<211> 1182
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 4
atgcaggtct

gtecctetetg
cgacagattc
cccagtgtea
tgggtccaga
gacacaactc
ggcggtggaa
ctgececcat
ggettetace
tacaacacca
accgtggaca
getetgeaca
ggcctgatgt
ctgcaaacaa
cgacgtgagg
ccatatgetg
tattgttata
ttgttaatta

ctggacaaaa

tgttgcagat

ccactgctge
caccacttgce
cacagaattt
tettectaac
aatacgtcag
acacagagcc
gcagcggagg
cccgggagga
ccagcgacat
cgoectoocat
agagcaggtg
accgetteac
ttcaggaccec
ctatacatga
tatatgactt
tacgagataa
gtttgtatgg
ggtgtattaa

agcaaagatt

catcaagaac

ccttgecegtce
tgctgacacg
catagctgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgoecgtggag
getggactoe
gcagcagggy
gceagaagage
acaggagcga
tataatatta
tgcttttegg
atgtttaaag
aacaacatta
ctgtcaaaag

ccataatata

acgtagagaa

ctcctetgea
ccgaccgect
tactttgaga
cggcaggtct
ctgagtgceg
gacacacctc
ggacagcccc
aaccaggtca
tgggagagca
gacggetect
aacatcttet
ctetecctgt
cccagaaagt
gaatgtgtgt
gatttatgeca
ttttattota
gaacagcaat
ccactgtgte
aggggtcggt

acccagctgt

380

ccatggctct
gctgcecttecag
cgagcagcca
gtgctgacee
agctcaaaac
ccecgtgece
gagaaccaca
gcctgacetg
gcgggcagec
tcocttecteta
catgoteoegt
ctecgggtaa
taccacagtt
actgcaagca
tagtatatag
aaattagtga
acaacaaacc
ctgaagaaaa
ggaccggteg

aa

28

ctgcaaccag
ctacacctce
gtgctccaag
cagtgaggag
cccacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
coctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagetc
gatgcatgag
aggccteggt
atgcacagag
acagttactg
agatgggaat
gtatagacat
gttgtgtgat
gcaaagacat

atgtatgtct

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1182



<210>5

<211> 393

<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Construccion artificial

<400> 5
Met Gln Val Ser

1

Leu

Ala

Ala

Phe

65

Trp

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

10 Ser

Cys

Cys

Asp

50

Leu

Val

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Asn

Cys

35

Tyr

Thr

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

Gln

20

Phe

Phe

Lys

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Thr

5

Val

Ser

Glu

Arg

Tyr

85

Asp

FPro

Fro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Ala

Leu

Tyr

Thr

Gly

70

Val

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ala

Ser

Thr

Ser

55

Arg

Ser

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Leu

Ala

Ser

40

Ser

Gln

Asp

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

ES 2730718 T3

Ala

Pro

25

Arg

Gln

vVal

Leu

Thr

105

Gly

Gln

val

val

Pro

185

Thr

val

10

Leu

Gln

Cys

Cys

Glu

90

Glu

Gly

val

Ser

Glu

170

Pro

Val

Leu

Ala

Ile

Ser

Ala

75

Leu

Pro

Gly

Tyr

Leu

155

Trp

Met

Asp

Leu

Ala

Pro

Lys

60

Asp

Ser

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

29

Cys

Asp

Gln

45

Pro

Pro

Ala

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

BRsp

Ser

Thr

Thr

30

Asn

Ser

Ser

Glu

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Met

15

Pro

Phe

val

Glu

Leu

95

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

Ala

Thr

Ile

Ile

Glu

80

Lys

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln



10

Gln Gly
210

Arg Phe
225

Gly Leu

Leu Cys

Val Tyr

Phe Arg
290

Arg Asp
305

Tyr Cys

Pro Leu

Cys Pro

Asn Tle
370

Ser Arg
385

<210>6

195

A=n

Thr

Met

Thr

Cys

275

Asp

Lys

Tyxr

Cys

Glu

355

Arg

Thr

<211> 1182
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>

Ile

Gln

Phe

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Ser

Asp

340

Glu

Gly

Arg

Phe

Lys

Gln

245

Leu

Gln

Cys

Leu

Leu

325

Leu

Lys

Arg

Arg

Ser

Ser

230

Asp

Gln

Gln

Ile

Lys

310

Tyr

Leu

Gln

Trp

Glu
390

<223> Construccion artificial

<400> 6

atgcaggtet ccactgetge ccttgecgte ctectcectgea ccatggetct ctgecaaccag

gtecctctetg caccacttge tgctgacacg ccgaccgect gectgettcag ctacacctec

Cys

215

Leu

Pro

Thr

Leu

val

295

Phe

Gly

Ile

Arg

Thr

375

Thr

200

Ser

Ser

Gln

Thr

Leu

280

Tyr

Tyr

Thr

Arg

His

360

Gly

Gln

ES 2730718 T3

Val

Leu

Glu

Ile

265

Arg

Ser

Thr

Cys

345

Leu

Arg

Leu

Met

Ser

Arg

250

His

Arg

Asp

Lys

Leu

330

Ile

Asp

Cys

His

Pro

235

Pro

Asp

Glu

Gly

Ile

315

Glu

Asn

Lys

Met

Glu

220

Gly

Arg

Ile

val

Asn

300

Ser

Gln

Cys

Lys

Ser
380

30

205

Ala

Lys

Lys

Ile

Tyr

285

Pro

Glu

Gln

Gln

Gln

365

Cys

Leu

Gly

Leu

Leu

270

Asp

Tyr

Tyr

Tyr

Lys

350

Arg

Cys

His

Leu

Pro

255

Glu

Phe

Ala

Arg

Asn

335

Pro

Phe

Arg

Asn

Gly

240

Gln

Cys

Ala

val

His

320

Lys

Leu

His

Ser

60

120
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cgacagattc
cccagtgtea
tgggtccaga
gacacaactce
ggcggtggaa
ctgecceccat
ggettetace
tacaacacca
accgtggaca
gctctgcaca
ggectgatgt
ctgcaaacaa
cgacgtgagg
ccatatgetg
tattgttata
ttgttaatta
ctggacaaaa
tgttgcagat
<210>7

<211> 393
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 7

cacagaattt
tcttcctaac
aatacgtcag
acacagagce
gcagcggagyg
cccgggagga
ccagcgacat
cgoecktacecat
agagcaggtyg
accgctteac
ttecaggacce
ctatacatga
tatatgactt
tatgtgataa
gtttgtatgg
ggtgtattaa
agcaaagatt

catcaagaac

catagctgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgecgtggag
getggactec
gcagcaggygg
gcagaagage
acaggagcega
tataatatta
tgettttegg
atgtttaaag
aacaacatta
ccgacaaaag

ccataatata

acgtagagaa

ES 2730718 T3

tactttgaga
cggcaggtct
ctgagtgeceg
gacacaccte
ggacagccce
aaccaggtca
tgggagagca
gacggetect
aacatcttet
cteteoectgt
cccagaaagt
gaatgtgtgt
gatttatgeca
ttttatteta
gaacagcaat
ccactgtgtc

aggggtcggt

acccagetgt

Met Gln Val Ser Thr Ala Ala Leu Ala Val Leu

1

5

10

Leu Cys Asn Gln Val Leu Ser Ala Pro Leu Ala

20

25

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr Thr Ser Arg Gln Ile

35

40

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr Ser Ser Gln Cys Ser

50

85

cgagcagcca
gtgectgacce
agctcaaaac
cccegtgece
gagaaccaca
gectgacetg
gcgggeageco
tcttceteta
catgcteoegt
ctecegggtaa
taccacagtt
actgcaagea
tagtatatag
aaattagtga
acaacaaacc
ctgaagaaaa
ggaccggtcg

aa

gtgctcecaag
cagtgaggag
cccacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
cotggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagetc
gatgcatgag
aggeccteggt
atgcacagag
acagttactg
agatgggaat
gtatagacat
gttgtgtgat
gcaaagacat

atgtatgtct

Leu Cys Thr Met Ala

15

Ala Asp Thr Pro Thr

30

Pro Gln Asn Phe Ile

45

Lys Pro Ser Val Ile

60

31

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

260

1020

1080

1140

1182



Phe

65

Trp

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

val

Phe

Cys
305

Leu

val

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

210

Phe

Leu

Cys

Tyr

Arg

290

Asp

Thr

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

135

Asn

Thr

Met

Thr

Cys

275

Asp

Lys

Lys

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Ile

Gln

Phe

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Arg

Tyr

85

Asp

Pro

Pro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gln

245

Leu

Gln

Cys

Leu

Gly

70

Val

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Gln

Gln

Ile

Lys
310

Arg

Ser

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Pro

Thr

Leu

Val

295

Phe

Gln

Asp

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Gln

Thr

Leu

280

Tyr

Tyr

Val

Leu

Thr

105

Gly

Gln

Val

Val

Pro

185

Thr

val

Leu

Glu

Ile

265

Arg

Arg

Ser

ES 2730718 T3

Cys

Glu

20

Glu

Gly

val

Ser

Glu

170

Pro

val

Met

Ser

Arg

250

His

Arg

Asp

Lys

Ala

75

Leu

Pro

Gly

Tyr

Leu
155

Trp

Met

Asp

His

Pro

235

Pro

Asp

Glu

Gly

Ile
315

Asp

Ser

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Len

Lys

Glu

220

Gly

Arg

Ile

val

Asn

300

Ser

32

Pro

Ala

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Lys

Ile

Tyr

285

Pro

Glu

Ser

Glu

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Leu

Leu

270

Asp

Tyr

Tyr

Glu

Leu

95

Asp

Gly

Pro

Val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Pro

255

Glu

Phe

Ala

Arg

Glu

80

Lys

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Gln

Cys

Ala

Val

His
320
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Tyr

Pro

Cys

Asn
370

Ser
385

<210> 8
<211> 1182
<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 8
atgcaggtcet

gtectetetg
cgacagattc
cccagtgtca
tgggtccaga
gacacaactc
ggcggtggaa
ctgccecceat
ggcttectace
tacaacacca
accgtggaca
gctetgcaca
ggcctgatgt
ctgcaaacaa
cgacgtgagg

ccatatgeotyg

Cys Tyr Ser

Leu Cys Asp

Pro Glu Glu

355

Ile Arg Gly

Arg Thr Arg

Leu
325

Leu

340

Lys

Arg

Arg

Tyr

Leu

Gln

Trp

Glu

Gly Thr

Ile

Arg

His
360

Arg

Thr
375

Gly

Thr Gln

390

ccactgctge
caccacttge
cacagaattt
tettcectaac
aatacgtcag
acacagagcc
gcagcggagg
cccegggagga
ccagcgacat
cgectoccat
agagcaggtyg
accgcttcac
ttcaggacce
ctatacatga
tatatgactt

tacgagataa

ccttgeegte
tgctgacacg
catagectgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgcegtggag
gcetggactee
gcagcagggy
gcagaagagc
acaggagcga
tataatatta
tgcetaegacygg

atgtttaaag

ES 2730718 T3

Thr Leu Glu

330

Cys Ile Asn

345

Leu Asp Lys

Arg Cys Met

Leu

ctectetgea
ccgacegect
tactttgaga
cggcaggtcet
ctgagtgceg
gacacaccte
ggacagcacc
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aacatcttct
ctetcectgt
cccagaaagt
gaatgtgtgt
gatttatgca

ttttattcta

Gln Gln Tyr Asn Lys

335

Arg Gln Lys Pro Leu

350

Lys Gln Arg Phe His

365

Ser Cys Cys Arg Ser

380

ccatggectct
gctgettecag
cgagcageca
gtgectgacee
agctcaaaac
cccegtgece
gagaaccaca
gcctgacectg
gcgggcagec
tottecteta
catgctcegt
ctecegggtaa
taccacagtt
actgcaagca
tagtatatag

aaattagtga

33

ctgcaaccag
ctacacctcc
gtgctccaag
cagtgaggag
coccacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
cetggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag
aggecteggt
atgcacagag
acagttactg
agatgggaat

gtatagacat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960



ES 2730718 T3

tattgttata gtttgtatgg aacaacatta gaacagcaat acaacaaacc gttgtgtgat 1020
ttgttaatta ggtgtattaa ccgacaaaag ccactgtgte ctgaagaaaa gcaaagacat 1080
ctggacaaaa agcaaagatt ccataatata aggggtcggt ggaccggtcg atgtatgtet 11490
tgttgecagat catcaagaac acgtagagaa acccagcetgt aa 1182
<210>9

<211> 393

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 9

Met Gln Val Ser Thr Ala Ala Leu Ala Val Leu Leu Cys Thr Met Ala

1 5 10 15

Leu Cys Asn Gln Val Leu Ser Ala Pro Leu Ala Ala Asp Thr Pro Thr
20 25 30

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr Thr Ser Arg Gln Ile Pro Gln Asn Phe Ile
35 40 45

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr Ser Ser Gln Cys Ser Lys Pro Ser Val Ile

Phe Leu Thr Lys Arg Gly Arg Gln Val Cys Ala Asp Pro Ser Glu Glu
65 70 75 80

Trp Val Gln Lys Tyr Val Ser Asp Leu Glu Leu Ser Ala Glu Leu Lys
85 90 95

Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His Thr Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr
100 105 110

Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro Gly Gly Gly Ser Ser Gly Gly Gly
115 120 125

Ser Gly Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
130 135 140

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys
145 150 155 160

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Ser Gly Gln
165 170 175

34
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Pro Glu Asn

Ser Phe Phe
195

Gln Gly Asn
210

Arg Phe Thr
225

Gly Leu Met

Leu Cys Thr

Val Tyr Cys
275

Arg Arg Asp
290

Arg Asp Lys
305

Tyr Cys Tyr

Pro Leu Cys

Cys Pro Glu
355

Asn Ile Arg
370

Ser Arg Thr
385

<210>10
<211>1023
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>

Asn

180

Leu

Ile

Gln

Phe

Glu

260

Lys

Leu

Cys

Ser

Asp

340

Glu

Gly

Arg

Tyr

Tyr

Fhe

Lys

Gln

245

Len

Gln

Cys

Leu

Leu

325

Leu

Lys

Arg

Arg

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Gln

Gln

Ile

Lys

310

Tyr

Leu

Gln

Trp

Glu
390

<223> Construccion artificial

<400> 10

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Pro

Thr

Leu

val

295

Phe

Gly

Ile

Arg

Thr

375

Thr

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Gln

Thr

Leu

280

Tyr

Tyr

Thr

Arg

His

360

Gly

Gln

ES 2730718 T3

Pro

185

Thr

val

Leu

Glu

Ile

265

Arg

Arg

Ser

Thr

Cys

345

Leu

Leu

Pro

val

Met

Ser

Arg

250

His

Arg

Asp

Lys

Leu

330

Ile

Asp

Cys

Met

Asp

His

Pro

235

Pro

Asp

Glu

Gly

Ile

315

Glu

Asn

Lys

Met

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Arg

Ile

val

Asn

300

Ser

Gln

Arg

Lys

Ser
380

35

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Lys

Ile

Tyr

285

Pro

Glu

Gln

Gln

Gln

365

Cys

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Leu

Leu

270

Asp

Tyr

Tyr

Tyr

Lys

350

Arg

Cys

Asp

Trp

His

Leu

Pro

255

Glu

Phe

Ala

Arg

Asn

335

Pro

Phe

Arg

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Gln

Cys

Ala

Val

His

320

Lys

Leu

His

Ser



10

atgcaggtcet
gtectetetg
cgacagattc
cccagtgtca
tgggtecaga
gacacaacte
ggcggtggaa
ctgecceccecat
ggcttetace
tacaacacca
acegtggaca
gctotgeaca
ggectgatge
acaactgatc
gatggtccag
tgcaagtgtg
ttggaagacc
taa
<210> 11

<211> 340
<212> PRT

ccactgctge
caccacttge
cacagaattt
tcttectaac
aatacgtcag
acacagagcec
gcagcggagyg
cccgggagga
ccagegacat
cgccteceat
agagcaggtg
accgetteac
atggagatac
tctactgtta
ctggacaagc
actctacget

tgttaatggg

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 11

ccttgecegte
tgctgacacg
catagctgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgcegtggag
gctggactce
gcagcagggyg
gcagaagagce
acctacattg
tgagcaatta
agaaccggac
teggttgtge

cacactagga

ES 2730718 T3

ctectetgea
ccgacecgect
tactttgaga
cggcaggtct
ctgagtgeeg
gacacaccte
ggacageeee
aaccaggtca
tgggagagca
gacggcteoct
aacatcttet
ctoteocotgt
catgaatata
aatgacagcet
agagcccatt
gtacaaagca

attgtgtgcc

Met Gln Val Ser Thr Ala Ala Leu Ala Val Leu

1

5

10

Leu Cys Asn Gln Val Leu Ser Ala Pro Leu Ala

20

25

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr Thr Ser Arg Gln Ile

35

40

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr Ser Ser Gln Cys Ser

50

85

ccatggctct
gctgetteag
cgagcagcca
gtgctgacce
agctcaaaac
cccegtgece
gagaaccaca
gcctgacetg
gcgggcagccoc
tcttecteta
catgeteegt
ctecgggtaa
tgttagattt
cagaggagga
acaatattgt
cacacgtaga

ccatctgttc

ctgcaaccag
ctacacctce
gtgctccaag
cagtgaggag
cccacttggt
aaggtgccoca
ggtgtacace
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgeatgag
aggectaggt
gcaaccagag
ggatgaaata
aaccttttgt
cattcgtact

tcagaaacca

Leu Cys Thr Met Ala

15

Ala Asp Thr Pro Thr

30

Pro Gln Asn Phe Ile

45

Lys Pro Ser Val Ile

60

36

&0

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

900

260

1020

1023



Phe
65

Trp

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

Ser

Pro

Ser

Leu

val

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

210

Phe

Leu

Gln

Ser

Asp

230

Thr

Thr

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

195

Asn

Thr

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Lys

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Arg

Tyxr

85

Asp

Pro

Pro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Gly

70

val

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

Arg

Ser

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

295

val

Gln

Asp

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Pro

Leu

Ile

280

Ile

Gln

ES 2730718 T3

Val

Leu

Thr

105

Gly

Gln

Val

Val

Pro

185

Thr

Val

Leu

Thr

Tyr

265

Asp

Val

Ser

Cys

Glu

90

Glu

Gly

val

Ser

Glu

170

Pro

val

Met

Ser

Leu

250

Cys

Gly

Thr

Thr

Ala

75

Leu

Pro

Gly

Tyr

Leu
155

Trp

Met

Asp

His

Pro

235

His

Tyr

Pro

Phe

His

Asp

Ser

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Glu

Glu

Ala

Cys

300

val

37

Pro

Ala

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Tyr

Gln

Gly

285

Cys

Asp

Ser

Glu

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

Glu

Leu

95

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Leu

255

Asn

Ala

Cys

Arg

Glu

80

Lys

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Asp

Asp

Glu

Asp

Thr



10

15

20

305

310

ES 2730718 T3

315

320

Leu Glu Asp Leu Leu Met Gly Thr Leu Gly Ile Val Cys Pro Ile Cys

325

Ser Gln Lys Pro

<210> 12
<211> 1023
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 12
atgcaggtct

gtcctctcetg
cgacagattc
cccagtgtea
tgggtccaga
gacacaactc
ggcggtggaa
ctgcccccat
ggcttctace
tacaacacca
accgtggaca
gctetgeaca
ggcctgatge
acaactgatc
gatggtccag
tgcaagtgtg
ttggaagacc
taa

<210> 13

<211> 340
<212> PRT

340

ccactgctgce
caccacttgc
cacagaattt
tettectaac
aatacgtcag
acacagagec
gcagcggagyg
cccgggagga
ccagcgacat
cgccteceat
agagcaggtg
accgctteac
atggagatac
tctacggata
¢tggacaage
actctacgct

tgttaatggg

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 13

ccttgecegte
tgctgacacg
catagctgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgccgtggag
gctggactcee
gcagcagyggyg
gcagaagagc
acctacattg
tggacaatta
agaaccggac
teggttgtge

cacactagga

330

ctcctctgea
ccgaccgcct
tactttgaga
cggcaggtct
ctgagtgeeg
gacacaccte
ggacageece
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctcct
aacatcttet
cteteocetgt
catgaatata
aatgacaget
agagcceatt
gtacaaagca

attgtgtgce

ccatggctct
gctgcttcag
cgagcagcca
gtgctgacee
agctcaaaac
cceocegtgoee
gagaaccaca
gcctgacctg
gcgggcagec
tcttecteta
catgcteegt
cteocegggtaa
tgttagattt
cagaggagga
acaatattgt
cacacgtaga

ccatctgttc

38

335

ctgcaaccag
ctacacctcc
gtgecteccaag
cagtgaggag
coccacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag
aggecteggt
gcaaccagag
ggatgaaata
aaccttttgt
cattcgtact

tcagaaacca

&0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1023



Met

Leu

Ala

Ala

Phe

65

Trp

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg
225

Gln

Cys

Cys

Asp

50

Leu

Val

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

210

Phe

val

Asn

Cys

35

Tyzr

Thr

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

195

Asn

Thr

Ser

Gln

20

Phe

Phe

Lys

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Ile

Gln

Thr

Val

Ser

Glu

Arg

Tyr

8%

Asp

Fro

Fro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Ala

Leu

Tyr

Thr

Gly

70

Val

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser
230

Ala

Ser

Thr

Ser

55

Arg

Ser

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Leu

Ala

Ser

40

Ser

Gln

Asp

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

ES 2730718 T3

Ala

Pro

25

Arg

Gln

Val

Leu

Thr

105

Gly

Gln

val

val

Pro

185

Thr

Val

Leu

val

10

Leu

Gln

Cys

Cys

Glu

90

Glu

Gly

val

Ser

Glu

170

Pro

Val

Met

Ser

Leu

Ala

Ile

Ser

Ala

75

Leu

Pro

Gly

Tyr

Leu

155

Trp

Met

Asp

His

Pro
235

Leu

Ala

Pro

Lys

60

Asp

Ser

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
220

39

Cys

Asp

Gln

45

Pro

Pro

Ala

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Thr

Thr

30

Asn

Ser

Ser

Glu

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Met

15

Pro

Phe

Val

Glu

Leu

95

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Ala

Thr

Ile

Ile

Glu

80

Lys

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly
240



10

Gly Leu

Leu Gln

Ser Ser

Pro Asp

290

Ser Thr

305

Leu Glu

Ser Gln

<210> 14
<211> 1023
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 14
atgcaggtct

gtecctetetg
cgacagattce
cccagtgtca
tgggtecaga
gacacaactc
ggcggtggaa
ctgcccccat
ggctteotace
tacaacacca
accgtggaca
gctctgcaca

ggectgatge

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Asp

Lys

His Gly

245

Glu Thr

260

Glu Glu

Ala

His

Arg Leu

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

Thr Pro

Asp Leu

Glu Ile

280

Asn Ile

295

Val Gln

310

Leu
325

Leu

Pro
3440

ccactgetge
caccacttge
cacagaattt
tettectaac
aatacgtcag
acacagagcc
gecagcggagg
cccgggagga
ccagcgacat
cgcctcoceocat
agagcaggtyg
accgctteac

atggagatac

Met

Gly Thr

ccttgeegte
tgctgacacg
catagctgac
caagagaggc
tgaccetggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgecgtggag
gctggactcec
gcagcagggg
gcagaagagc

acctacattg

Asp

Val

ES 2730718 T3

Thr Leu His

250

Tyr Gly

265

Tyr

Gly Pro

Thr Phe

Thr His

315

Ser

Leu Gly Ile

330

ctcctectgea
ccgacegect
tactttgaga
cggcaggtet
ctgagtgecg
gacacacctc
ggacagcccc
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctecct
aacatcttct
cteteocctgt

catgaatata

Glu Tyr

Gly Gln

Ala Gly

285

Cys
300

Cys

val Asp

Val Cys

ccatggctct
gctgcttcag
cgagcagcea
gtgctgacec
agctcaaaac
cccegtgecc
gagaaccaca
gcctgacctg
gcgggcagec
toctteoteta
catgcteegt
ctcegggtaa

tgttagattt

40

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

Pro

Leu
255

Asp
Asn Asp
Ala Glu
Cys

Asp

Thr
320

Arg

Ile
335

Cys

ctgcaaccag
ctacacctee
gtgctecaag
cagtgaggag
cacacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag
aggecteggt

gcaaccagag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



10

acaactgatc tctacggata tggacaatta

gatggtccag ctggacaagc agaaccggac

tgeaagggag actctacget teggttgtge

ttggaagacc tgttaatggg cacactagga

taa

<210> 15

<211> 340

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion artificial

<400> 15
Met Gln Val Ser

1

Leu

Ala

Ala

Phe

65

Trp

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Cys

Cys

Asp

50

Leu

vVal

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Asn

Cys

35

Tyr

Thr

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Gln

20

Phe

Phe

Lys

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Thr

5

Val

Ser

Glu

Arg

Tyr

85

Asp

Fro

Pro

Thr

Ser

Ala Ala Leu

Leu Ser Ala

Tyr Thr Ser
40

Thr Ser Ser
55

Gly Arg Gln
70

Val Ser Asp

Thr Thr His

Arg Cys Pro
120

Arg Glu Pro
135

Lys Asn Gln
150

Asp Ile Ala

ES 2730718 T3

aatgacagct

agagcccatt

gtacaaagca

attgtgtgee

Ala

Pro

25

Arg

Gln

Val

Leu

Thr

105

Gly

Gln

val

Val

val

10

Leu

Gln

Cys

Cys

Glu

20

Glu

Gly

Val

Ser

Glu

Leu

Ala

Ile

Ser

Ala

75

Leun

Pro

Gly

Tyr

Leu

155

Trp

cagaggagga ggatgaaata
acaatattgt aacctttgga
cacacgtaga cattegtact

ccatetgbtte tcagaaacca

Leu Cys Thr Met Ala
15

Ala Asp Thr Pro Thr

Pro Gln Asn Phe Ile
45

Lys Pro Ser Val Tle
60

Agp Pro Ser Glu Glu
80

Ser Ala Glu Leu Lys
95

Lys Ser Cysg Asp Thr
110

Ser Ser Gly Gly Gly
125

Thr Leu Pro Pro Ser
140

Thr Cys Leu Val Lys
160

Glu Ser Ser Gly Gln

41

840

900

960

1020

1023



10

Pro Glu Asn

Ser Phe Phe
195

Gln Gly Asn
210

Arg Phe Thr
225

Gly Leu Met

Leu Gln Pro

Ser Ser Glu
275

Pro Asp Arg
290

Ser Thr Leu
305

Leu Glu Asp

Ser Gln Lys

<210> 16
<211>1023
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>

Asn

180

Leu

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Leu

Pro
340

165

Tyr

Tyr

Fhe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Leu
325

Asn Thr Thr

Ser Lys Leu
200

Ser Cys Ser
215

Ser Leu Ser
230

Asp Thr Pro

Thr Asp Leu

Asp Glu Ile
280

Tyr Asn Ile
295

Cys Val Gln
310

Met Gly Thr

<223> Construccion artificial

<400> 16

atgcaggtct ccactgctgec ccttgecegtc

gtcctetetg caccacttge tgctgacacg

cgacagattec cacagaattt catagetgac

cccagtgtea tettcectaac caagagagge

ES 2730718 T3

170

Pro Pro Met
185

Thr Val Asp

Val Met His

Leu Ser Pro
235

Thr Leu His
250

Tyr Gly Tyr
265

Asp Gly Pro

Val Thr Phe

Ser Thr His
315

Leu Gly Ile
330

ctectetgea
ccgacegect
tactttgaga

cggcaggtet

175

Leu Asp Ser Asp Gly
190

Lys Ser Arg Trp Gln
205

Glu Ala Leu His Asn
220

Gly Lys Gly Leu Gly
240

Glu Tyr Met Leu Asp
255

Gly Gln Leu Asn Asp
270

Ala Gly Gln Ala Glu
285

Gly Cys Lys Gly Asp
300

Val Asp Ile Arg Thr
320

Val Cys Pro Ile Cys
335

ccatggctct ctgcaaccag
gctgettecag ctacacctee
cgagcagceca gtgeteccaag

gtgctgacee cagtgaggag

42

60

120

180

240



10

tgggtccaga
gacacaacte
ggcggtggaa
ctgceeccat
ggcttctace
tacaacacca
accgtggaca
gctctgcaca
ggcctgatge
acaactgatc
gatggtccag
tgcaagtgtyg
ttggaagacc
taa

<210> 17

<211> 340
<212> PRT

aatacgtcag
acacagagce
gcagcggagg
cccgggagga
ccagcgacat
cgcctccecat
agagcaggtg
accgettcac
atggagatac
tctacggata
ctggacaagc
actctacget

tgttaatggg

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 17
Met Gln
1

Leu Cys

Ala Cys

35

Ala Asp

50

Phe
65

Leu

Trp Val

vVal Ser

Asn

Cys

Tyr

Thr

Gln

5

Gln
20

val

Phe Ser

Phe Glu

Lys Arg

70

Lys Tyr

85

Thr Ala

Leu

Tyr

Thr

Gly

Val

tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgccgtggag
gctggactcec
gcagcagggy
gcagaagagco
acctacattg
tggacaatta
agaaccggac
teggttgtge

cacactagga

Ala Leu

Ser Ala

Thr Ser

40

Ser Ser

55

Arg Gln

Ser Asp

ES 2730718 T3

ctgagtgeceg
gacacaccte
ggacagcccc
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctcct
aacatcttct
ctcteectgt
catgaatata
aatgacagct
agagcccatt
gtacaaagca

attgtgggac

Ala val

10

Leu

Pro Leu Ala

25

Arg Gln Ile

Gln Cys Ser

Val Ala

75

Cys

Glu
90

Leu Leu

agctcaaaac
cccegtgece
gagaaccaca
gcctgacetg
gcgggcagec
tcttecteta
catgctcegt
ctcecgggtaa
tgttagattt
cagaggagga
acaatattgt
cacacgtaga

ccateggatce

Leu Cys

Ala Asp

30

Gln
45

Pro

Lys Pro

60

Asp Pro

Ser Ala

43

Thr

Thr

Asn

Ser

Ser

Glu

cccacttggt
aaggtgecca
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag
aggeccteggt
gcaaccagag
ggatgaaata
aaccttttgt
cattegtact

tcagaaacca

Met
15

Ala

Pro Thr

Phe Ile

val Ile

Glu Glu

80

Leu
95

Lys

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1023



Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

Ser

Pro

Ser

305

Leu

Ser

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Fhe

Glu

Phe

Gly

210

Phe

Leu

Gln

Ser

Asp

290

Thr

Glu

Gln

<210> 18
<211> 1506
<212> ADN
<213> Atrtificial

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

195

Asn

Thr

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Asp

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Agn

180

Leu

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Leu

Pro
340

Asp

Pro

Pro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Leu
325

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

310

Met

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

295

Val

Gly

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Pro

Leu

Ile

280

Ile

Gln

Thr

Thr

105

Gly

Gln

Val

val

Pro

185

Thr

Val

Leu

Thr

Tyr

265

Asp

Val

Ser

Leu

ES 2730718 T3

Glu

Gly

Val

Ser

Glu

170

Pro

val

Met

Ser

Leu

250

Gly

Gly

Thr

Thr

Gly
330

Fro

Gly

Tyxr

Leu
153

TIp

Met

Asp

His

Pro

235

His

Tyr

Pro

Fhe

His

315

Tle

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Glu

Gly

Ala

Cys

300

val

Val

44

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Tyr

Gln

Gly

285

Cys

Asp

Gly

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

Pro

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Leu

255

Asn

Ala

Cys

Arg

Ile
335

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Asp

Asp

Glu

Asp

Thr

320

Gly
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<220>

<223> Construccion artificial

<400> 18
atgcaggtct

gtecctetetg
cgacagattc
cccagtgtea
tgggtccaga
gacacaactc
ggcggtggaa
ctgeocecccat
ggcttetace
tacaacacca
accgtggaca
gctctgecaca
ggcctgatge
acaactgatc
gatggtccag
tgcaagtgtg
ttggaagacc
ggcggtggaa
aagttaccac
gtgtactgea
tgcatagtat
tctaaaatta
caatacaaca
tgtcectgaag
cggtggaceg
ctgtaa

<210>19
<211> 501
<212> PRT

ccactgctge
caccacttge
cacagaattt
teocttectaac
aatacgtcag
acacagagec
geagceggagyg
ceccgggagga
ccagcegacat
cgecteccat
agagcaggtg
accgcttcac
atggagatac
tctacggata
ctggacaagc
actctacgcet
tgttaatggg
gcageggagy
agttatgecac
agcaacagtt
atagagatgg
gtgagtatag
aaccgttgtg
aaaagcaaag

gtcgatgtat

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion artificial

ccttgecegte
tgctgacacg
catagctgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgecgtggag
getggactec
gcagcagggy
gcagaagagc
acctacattg
tggacaatta
agaaccggac
tcggttgtge
cacactagga
tggaagtgga
agagctgcaa
actgcgacgt
gaatccatat
acattattgt
tgatttgtta
acatctggac

gtettgttge

ES 2730718 T3

ctcctctgea
ccgaccegect
tactttgaga
cggcaggtct
ctgagtgecg
gacacaccte
ggacagcccoe
aaccaggtca
tgggagagca
gacggcetact
aacatcttct
ctctccetgt
catgaatata
aatgacagct
agagcccatt
gtacaaagca
attgtgtgece
atgtttcagg
acaactatac
gaggtatatg
gctgtacgag
tatagtttgt
attaggtgta
aaaaagcaaa

agatcatcaa

ccatggctct
gctgettecag
cgagcageca
gtgctgacece
agctcaaaac
ccecegtgace
gagaaccaca
gectgacotg
gegggeagec
tcettecteta
catgctccgt
ctccgggtaa
tgttagattt
cagaggagga
acaatattgt
cacacgtaga
ccatctgttc
acccacagga
atgatataat
actttgctcg
ataaatgttt
atggaacaac
ttaacecgaca
gattccataa

gaacacgtag

45

ctgcaaccag
ctacacctee
gtgctccaag
cagtgaggag
cccacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
cetggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagetce
gatgcatgag
aggcctcggt
gcaaccagag
ggatgaaata
aaccttttgt
cattcgtact
tcagaaacca
gogacccaga
attagaatgt
acgggattta
aaagttttat
attagaacag
aaagccactg
tataaggggt

agaaacccag

&0

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1506



<400> 19

Met

Leu

Ala

Ala

Phe

65

Trp

Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Cys

Cys

Asp

Leu

Val

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Val

Asn

Cys

35

Tyr

Thr

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyxr

Asn

Phe
195

Ser

Gln

20

Phe

Phe

Lys

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Thr

Val

Ser

Glu

Arg

Tyr

85

Asp

Pro

Pro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Ala

Leu

Tyr

Thr

Gly

70

Val

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ala

Ser

Thr

Ser

Arg

Ser

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Leu

Ala

Ser

40

Ser

Gln

Asp

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu
200

ES 2730718 T3

Ala

Pro

25

Arg

Gln

val

Leu

Thr

105

Gly

Gln

val

Val

Pro

185

Thr

val

10

Leu

Gln

Cys

Cys

Glu

90

Glu

Gly

Val

Ser

Glu

170

Pro

Val

Leu

Ala

Ile

Ser

Ala

75

Leu

Pro

Gly

Tyr

Leu

155

Trp

Met

Asp

Leu

Ala

Pro

Lys

60

Asp

Ser

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

46

Cys

Asp

Gln

45

Pro

Pro

Ala

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser
205

Thr

Thr

Asn

Ser

Ser

Glu

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Met

15

Pro

Phe

Val

Glu

Leu

95

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

Ala

Thr

Ile

Ile

Glu

80

Lys

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln



Gln

Arg

225

Gly

Leu

Ser

Pro

Ser

305

Leu

Ser

Gln

Leu

Gln

385

Cys

Leu

Leu

Leu

Gly

210

Phe

Leu

Gln

Ser

Asp

290

Thr

Glu

Gln

Asp

Gln

370

Gln

Tle

Lys

Tyr

Leu
450

Asn

Thr

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Asp

Lys

Pro

355

Thr

Leu

Val

Phe

Gly

435

Ile

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Leu

Pro

340

Gln

Thr

Leu

Tyr

Iyr

429

Thr

Arg

Phe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Leu

325

Gly

Glu

Ile

Arg

Arg

405

Ser

Thr

Cys

Ser

Ser

230

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

310

Met

Gly

Arg

His

Arg

380

Asp

Lys

Leu

Ile

Cys

215

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

285

Val

Gly

Gly

Pro

Asp

375

Glu

Gly

Ile

Glu

Agn
455

Ser

Ser

Pro

Leu

Ile

280

Ile

Gln

Thr

Ser

Arg

360

Ile

val

Asn

Ser

Gln

440

Arg

Val

Leu

Thr

Tyr

265

Asp

Val

Ser

Leu

Ser

345

Lys

Ile

Tyr

Pro

Glu

425

Gln

Gln

ES 2730718 T3

Met

Ser

Leu

250

Gly

Gly

Thr

Thr

Gly

330

Gly

Leu

Leu

Asp

Tyr

410

Tyr

Tyr

Lys

His

Pro

235

His

Tyr

Pro

Phe

His

315

Ile

Gly

Pro

Glu

Phe

395

Ala

Arg

Asn

Pro

Glu

220

Gly

Glu

Gly

Ala

Cys

300

val

Val

Gly

Gln

Cys

380

Ala

Val

His

Lys

Leu
460

47

Ala

Lys

Tyr

Gln

Gly

285

Cys

Asp

Cys

Ser

Leu

365

val

Arg

Arg

Tyr

Pro

445

Cys

Leu

Gly

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

Pro

Gly

350

Cys

Tyr

Arg

Asp

Cys

430

Leu

Pro

His

Leu

Leu

255

Asn

Ala

Cys

Arg

Ile

335

Met

Thr

Cys

Asp

Lys

415

Tyr

Cys

Glu

Asn

Gly

240

Asp

Asp

Glu

Asp

Thr

320

Cys

Phe

Glu

Lys

Leu

400

Cys

Ser

Asp

Glu



10

ES 2730718 T3

Lys Gln Arg His Leu Asp Lys Lys Gln Arg Phe His Asn Ile Arg Gly
470

465

475

480

Arg Trp Thr Gly Arg Cys Met Ser Cys Cys Arg Ser Ser Arg Thr Arg

485

Arg Glu Thr Gln Leu

<210> 20
<211> 1506
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 20
atgcaggtct

gtecctetetg
cgacagattc
cccagtgtca
tgggtccaga
gacacaacte
ggeggtggaa
ctgeacceat
ggcttetace
tacaacacca
accgtggaca
gctetgeaca
ggectgatge
acaactgatc
gatggtccag
tgcaagtgtg
ttggaagacc
ggcggtggaa
aagttaccac
gtgtactgea

tgeatagtat

500

ccactgctge
caccacttge
cacagaattt
tcettectaac
aatacgtcag
acacagagec
geageggagyg
cecegggagga
ccagcgacat
cgcctoceat
agagcaggtg
accgetteac
atggagatac
tctacggata
ctggacaage
actctacget
tgttaatggg
gcagecggagyg
agttatgcac
agcaacagtt

atagagatgg

ccttgeegte
tgctgacacg
catagctgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgcegtggag
gctggacteoe
gcagcagggyg
gcagaagage
acctacattg
tggacaatta
agaaccggac
taggttgtge
cacactagga
tggaagtgga
agagctgcaa
actgcegacgt

gaatccatat

490

ctcctetgea
ccgaccgect
tactttgaga
cggcaggtet
ctgagtgeceg
gacacaccte
ggacageaca
aaccaggtca
tgggagagca
gacggectect
aacatcttet
ctetecctgt
catgaatata
aatgacagct
agagcccatt
gtacaaagca
attgtgtgce
atgtttcagg
acaactatac
gaggtatatg

getgtacgag

ccatggctct
gctgettecag
cgagcageca
gtgctgacoo
agctcaaaac
cecegtgece
gagaaccaca
gcctgacetg
gcgggcageco
tcttecteta
catgctcegt
ctecgggtaa
tgttagattt
cagaggagga
acaatattgt
cacacgtaga
ccatctgttce
acccacagga
atgatataat
actttgettt

ataaatgttt

48

495

ctgcaaccag
ctacacctec
gtgctcecaag
cagtgaggag
cccacttggt
aaggtgecca
ggtgtacacc
cotggteaaa
ggagaacaac
cagcaagctc
gatgcatgag
aggccteggt
gcaaccagag
ggatgaaata
aaccttttgt
cattagtact
tcagaaacca
gcgacccaga
attagaatgt
tegggattta

aaagttttat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260



10

tctaaaatta gtgagtatag acattattgt
caatacaaca aaccgttgtg tgatttgtta
tgtcctgaag aaaagcaaag acatctggac
cggtggaccg gtcgatgtat gtettgttge
ctgtaa

<210> 21

<211> 501

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Construccion artificial

<400> 21
Met Gln Val Ser Thr Ala Ala Leu
1 5

Leu Cys Asn Gln Val Leu Ser Ala
20

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr Thr Ser
35 40

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr Ser Ser
50 55

Phe Leu Thr Lys Arg Gly Arg Gln
65 70

Trp Val Gln Lys Tyr Val Ser Asp
85

Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His
100

Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro
115 120

Ser Gly Gly Gln Pro Arg Glu Pro
130 135

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln
145 150

Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala

ES 2730718 T3

tatagtttgt

attaggtgta

daaaagcaaa

agatcateaa

Ala

Pro

25

Arg

Gln

Val

Leu

Thr

105

Gly

Gln

val

Val

val

10

Leu

Gln

Cys

Cys

Glu

20

Glu

Gly

Val

Ser

Glu

Leu

Ala

Ile

Ser

Ala

75

Leun

Pro

Gly

Tyr

Leu

155

Trp

atggaacaac attagaacag
ttaaccgaca aaagcocactyg
gattccataa tataaggggt

gaacacgtag agaaacccag

Leu Cys Thr Met Ala
15

Ala Asp Thr Pro Thr

Pro Gln Asn Phe Ile
45

Lys Pro Ser Val Tle
60

Agp Pro Ser Glu Glu
80

Ser Ala Glu Leu Lys
95

Lys Ser Cysg Asp Thr
110

Ser Ser Gly Gly Gly
125

Thr Leu Pro Pro Ser
140

Thr Cys Leu Val Lys
160

Glu Ser Ser Gly Gln

49

1320

1380

1440

1500

1506



Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

Ser

Pro

Ser

305

Leu

Ser

Gln

Leu

Gln

385

Cys

Glu

Phe

Gly

210

Phe

Leu

Gln

Ser

Asp

290

Thr

Glu

Gln

Asp

Gln

370

Gln

Ile

Asn

Phe

195

Asn

Thr

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Asp

Lys

Preo

355

Thr

Leu

vVal

Asn

180

Leu

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Leu

Pro

340

Gln

Thr

Leu

Tyr

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Leu

325

Gly

Glu

Ile

Arg

Arg
405

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

310

Met

Gly

Arg

His

Arg

390

Asp

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

295

val

Gly

Gly

Pro

Asp

375

Glu

Gly

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Pro

Leu

Ile

280

Ile

Gln

Thr

Ser

Arg

360

Ile

val

Asn

ES 2730718 T3

Pro

185

Thr

val

Leu

Thr

Tyr

265

Asp

val

Ser

Leu

Ser

345

Lys

Ile

Tyr

Pro

170

Pro

Val

Met

Ser

Leu

250

Gly

Gly

Thr

Thr

Gly

330

Gly

Leu

Leu

Asp

Tyr
410

Met

Asp

His

Pro

235

His

Tyr

Pro

Phe

His

315

Ile

Gly

Pro

Glu

Phe

395

Ala

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Glu

Gly

Ala

cys

300

val

Val

Gly

Gln

Cys

380

Ala

Val

50

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Tyr

Gln

Gly

285

Cys

Asp

Cys

Ser

Leu

365

vVal

Phe

Arg

Ser

180

Arg

Leu

Gly

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

Pro

Gly

350

Cys

Tyr

Arg

Asp

175

Asp

Trp

His

Leu

Leu

255

Asn

Ala

Cys

Arg

Ile

335

Met

Thr

Cys

Asp

Lys
415

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Asp

Asp

Glu

Asp

Thr

320

Cys

Phe

Glu

Lys

Leu

400

Cys



10

Leu

Leu

Leu

Lys

465

Arg

Arg

Lys

Tyr

Leu

450

Gln

Trp

Glu

<210> 22

<211> 151

Phe

Gly

435

Ile

Arg

Thr

Thr

<212> PRT
<213> Virus del papiloma humano

<400> 22

Met

1

Thr

Cys

Asp

Lys

65

Tyr

Cys

Glu

Phe

Glu

1ys

Leu

50

Cys

Ser

Asp

Glu

Gln

Leu

Gln

35

Cys

Leu

Leu

Leu

Lys
115

Tyr

420

Thr

Arg

His

Gly

Gln
500

Asp

Gln

20

Gln

Ile

Tys

Tyr

Leu

100

Gln

Ser

Thr

Cys

Leu

Arg

485

Leu

Pro

5

Thr

Len

Val

Phe

Gly

85

Ile

Arg

Lys

Len

Ile

Asp

470

Cys

Gln

Thr

Leu

Tyr

Tyr

70

Thr

Arg

His

Ile

Glu

Asn

455

Lys

Met

Glu

Ile

Arg

Arg

55

Ser

Thr

Cys

Leu

Ser

Gln

440

Arg

Lys

Ser

Arg

His

Arg

40

Asp

Lys

Leu

Ile

Asp
120

ES 2730718 T3

Glu

425

Gln

Gln

Gln

Cys

Pro

Asp

25

Glu

Gly

Ile

Glu

Asn

105

Lys

Tyr

Tyr

Lys

Arg

Cys
490

Arg

10

Ile

val

Asn

Ser

Gln

20

Cys

Lys

Arg

Asn

Pro

Fhe

475

Arg

Lys

Ile

Tyr

Pro

Glu

75

Gln

Gln

Gln

His

Lys

Leu

460

His

Ser

Leu

Leu

Asp

Tyr

60

Tyr

Tyr

lys

Arg

51

Tyr

Pro

445

Cys

Asn

Ser

Pro

Glu

Phe

45

Ala

Arg

Asn

Pro

Phe
125

Cys

430

Leu

Pro

Ile

Arg

Gln

Cys

30

Ala

vVal

His

Lys

Leu

110

His

Tyr

Cys

Glu

Arg

Thr
495

Leu

15

val

Phe

Cys

Tyr

Pro

95

Cys

Asn

Ser

Asp

Glu

Gly

480

Arg

Cys

Tyr

Arg

Asp

Cys

80

Leu

Pro

Ile



10

15

ES 2730718 T3

Arg Gly Arg Trp Thr Gly Arg Cys Met Ser Cys Cys Arg Ser Ser Arg

130

Thr Arg Arg Glu Thr
145

<210> 23
<211>98
<212> PRT

135

Gln Leu
150

<213> Virus del papiloma humano

<400> 23
Met His Gly Asp Thr
1 5

Pro Glu Thr Thr Asp
20

Glu Glu Glu Asp Glu
35

Arg Ala His Tyr Asn
50

Leu Arg Leu Cys Val
65

Pr¢ Thr

Leu Tyr

Ile Asp

Ile val

55

Gln Ser
70

Thr Leu

Asp Pro

Asp Leu Leu Met Gly
85
Lys Pro
<210> 24
<211> 158
<212> PRT
<213> Virus del papiloma humano
<400> 24
Met Ala Arg Phe Glu
1 5

Leu Cys Thr Glu Leu
20

Val Tyr Cys Lys Thr
35

Phe Lys Asp Leu Fhe

Asn Thr

Val Leu

Val Val

Leu

Cys

Gly

40

Thr

Thr

Gly

Thr

Ser

Glu

40

Tyr

His

Tyr

25

Pro

Phe

His

Ile

Arg

Leu

25

Leu

Arg

Glu

10

Glu

Ala

Cys

Val

val
S0

Arg

10

Gln

Thr

Asp

Tyr

Gln

Gly

Cys

Asp

75

Cys

Pro

Asp

Glu

Ser

140

Met

Len

Gln

Lys

60

Ile

Pro

Tyr

Ile

val

Ile

52

Leu

Asn

Ala

45

Cys

Arg

Ile

Lys

Glu

Phe

45

Pro

Asp

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Cys

Leu

Ile

30

Glu

His

Leu

15

Ser

Pro

Ser

Leu

Ser
95

Pro

15

Thr

Phe

Ala

Gln

Ser

Asp

Thr

Glu

80

Gln

Asp

Cys

Ala

Ala



ES 2730718 T3

50 85 60

Cys His Lys Cys Ile Asp Phe Tyr Ser Arg Ile Arg Glu Leu Arg His
65 70 75 80

Tyr Ser Asp Ser Val Tyr Gly Asp Thr Leu Glu lys Leu Thr Asn Thr
85 90 95

Gly Leu Tyr Asn Leu Leu Ile Arg Cys Leu Arg Cys Gln Lys Pro Leu
100 105 110

Asn Pro Ala Glu Lys Leu Arg His Leu Asn Glu lys Arg Arg Phe His
115 120 125

Asn Ile Ala Gly His Tyr Arg Gly Gln Cys His Ser Cys Cys Asn Arg
130 135 140

Ala Arg Gln Glu Arg Leu Gln Arg Arg Arg Glu Thr Gln Val
145 150 155

<210> 25

<211> 105

<212> PRT

<213> Virus del papiloma humano

<400> 25
Met His Gly Pro Lys Ala Thr Leu Gln Asp Ile Val Leu His Leu Glu
1 5 10 15

Pro Gln Asn Glu Ile Pro Val Asp Leu Leu Cys Hig Glu Gln Leu Ser
20 25 30

Asp Ser Glu Glu Glu Asn Asp Glu Ile Asp Gly Val Asn His Gln His
35 40 45

Leu Pro Ala Arg Arg Ala Glu Pro Gln Arg His Thr Met Leu Cys Met
50 55 60

Cys Cys Lys Cys Glu Ala Arg Ile Lys Leu Val Val Glu Ser Ser Ala
65 70 75 80

Asp Asp Leu Arg Ala Phe Gln Gln Leu Phe Leu Asn Thr Leu Ser Phe
85 90 95

Val Cys Pro Trp Cys Ala Ser Gln Gln
100 105

<210> 26

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

53
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<400> 26

ES 2730718 T3

Glu Leu Lys Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His Thr

1 5

<210> 27

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Thr Pro Pre

1 3

<210> 28
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion artificial

<400> 28
Gly Gly Gly Ser Ser Gly
1 5

<210> 29

<211> 107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29
Gly Gln Pro Arg Glu
1 5

Pro

Glu Met Thr Lys Asn Gln

20

Ser Ile Ala

35

Tyr Pro Asp

Asn Asn Thr Thr

50

Agn Tyr

Phe
65

Leu
70

Leu Tyr Ser Lys

Asn Tle Phe Ser Cys Ser

85

Thr Gln Ser Leu Ser

100

Lys

<210> 30
<211>5
<212> PRT

Gly

Gln

val

val

Pro

55

Thr

val

Leu

Gly

Val

Ser

Glu

40

Pro

Val

Met

Ser

Ser

Tyr

Leu

25

Trp

Met

Asp

His

Pro
105

10

Pro Cys Pro Arg Cys Pro
10 15

Gly
10

Thr
10

Leu Pro Pro Ser Arg

15

Thr Cys Leu Val Lys

30

Gly

Glu Ser Ser Gly Gln Pro

45

Ser Ser

60

Leu Asp Asp Gly

Ser Gln Gln

75

Lys Arg Trp

Glu Ala Leu His Asn Arg

%0 95

Gly Lys

54

Glu

FPhe

Glu

Phe

Gly

Phe



10

15

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 30

Gly Leu Gly Gly Leu

1

<210> 31
<211> 1506
<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 31
atgcaggtet

gtcctetetg
cgacagatte
cccagtgtca
tgggtecaga
gacacaactc
ggeggtggaa
ctgcccccat
ggcttetace
tacaacacca
accgtggaca
gctctgeaca
ggcctgatge
actacggatc
gacggcccag
tgtaagtgtg

ttggaggatce

5

ccactgectge
caccacttgc
cacagaattt
tctteoctaac
aatacgtcag
acacagagcc
gcageggagyg
cccgggagga
ccagcgacat
cgecteccat
agagcaggtyg
accgectteac
atggcgatac
tgtatggcta
ctggtcaage
acagcactct

tcetgatggg

ccttgeegte
tgctgacacyg
catagetgac
caagagaggc
tgacctggag
caaatcttgt
tggaagtgga
gatgaccaag
cgcegtggag
gectggactce
gcagcagggyg
gcagaagagce
cccaacacte
tgggcagttyg
cgaaccggat
gagactgtgt

aacactggga

ES 2730718 T3

ctectetgea
ccgaccgect
tactttgaga
cggeaggtct
ctgagtgecg
gacacacctc
ggacagccece
aaccaggtca
tgggagagca
gacggctect
aacatcttet
cteteoectgt
catgagtaca
aatgactcat
agagcccact
gttcagtecca

attgtgtgte

ccatggetct
gctgettcag
cgageageca
gtgctgacce
agctcaaaac
cccegtgece
gagaaccaca
gcctgacctg
gcgggoagece
teottecteta
catgoteegt
ctecgggtaa
tgctggacct
ctgaggagga
acaacattgt
ctcatgtega

ccatetgtte

55

ctgcaaccag
ctacacctcc
gtgctecaag
cagtgaggag
cacacttggt
aaggtgccca
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagcte
gatgcatgag
aggecteggt
tcagcecegag
ggacgaaata
gaccttttge
catacgcaca

ccaaaagcct

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960

1020
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ggaggtggaa gcagtggagg cggttcagge

aagctgccac agctgtgtac cgagcttcag

gtctattgea aacagcaget ccttagaagg

tgecategtgt atcgggacgg caatccctat

agcaaaatct cecgagtacceg gcactactge

cagtacaaca agceccttgtg cgatctgetg

tgeccagaag agaagcaaag acacctggac

agatggacag ggaggtgtat gagctgetgt

ctttga

<210> 32

<211> 501

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 32

Met Gln Val Ser Thr Ala Ala Leu

1 5

Leu Cys Asn Gln Val Leu Ser Ala

20

Ala Cys Cys Phe Ser Tyr Thr Ser
35 40

Ala Asp Tyr Phe Glu Thr Ser Ser

50 55

Phe Leu Thr Lys Arg Gly Arg Gln

65 70

Trp Val Gln Lys Tyr Val Ser Asp

85
Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His
100

Pro Pro Pro Cys Pro Arg Cys Pro
115 120

Ser Gly Gly Gln Pro Arg Glu Pro

ES 2730718 T3

atgttccaag
accaccattc
gaagtgtacg
gcggtacggg
tactctctet
attcgetgea
aagaaacage

cggagttota

Ala Val

10

Leu

Pro Leu Ala

25

Arg Gln Ile

Gln Cys Ser

Ala
75

val Cys

Glu
90

Leu Leu

Thr
105

Glu Pro

Gly Gly Gly

Gln Val Tyr

atcctcaaga
acgacatcat
attttgcacg
ataaatgcct
atgggacgac
ttaatecgecca
gattccacaa

ggacaaggcg

Leu Cys

Ala Asp

30

Gln
45

Pro

Lys Pro

60

Asp Pro

Ala

Ser

Lys Ser

Thr

Thr

Asn

Ser

Ser

Glu

Cys

acgtcoctegt
cctggagtge
gagggaccte
gaagttctac
teotggaacag
gaaacctety
catccgaggg

cgaaacccag

Met
15

Ala

Pro Thr

Phe Ile

Val Ile

Glu Glu

80

Leu
95

Lys

Asp Thr

110

Ser
125

Ser

Thr Leu

56

Gly

Pro

Gly Gly

Pro Ser

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1506



Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

Ser

Pro

Ser

305

Leu

Ser

Gln

Leu

130

Glu

Phe

Glu

Phe

Gly

210

Phe

Leu

Gln

Ser

Asp

290

Thr

Glu

Gln

Asp

Gln
370

Glu

Tyr

Asn

Phe

195

Asn

Thr

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Asp

Lys

Pro

355

Thr

Met

Pro

Asn

180

Leu

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Leu

Pro

340

Gln

Thr

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Leu

325

Gly

Glu

Ile

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

310

Met

Gly

Arg

His

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

21%

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

295

val

Gly

Gly

Pro

Asp
375

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Pro

Leu

Ile

280

Ile

Gln

Thr

Ser

Arg

360

Ile

ES 2730718 T3

val

val

Pro

185

Thr

Val

Leu

Thr

Tyr

265

Asp

Val

Ser

Leu

Ser

345

Lys

Ile

Ser

Glu

170

Pro

Val

Met

Ser

Leu

250

Gly

Gly

Thr

Thr

Gly

330

Gly

Leu

Leu

Leu

155

Met

Asp

His

Pro

235

His

Tyr

Pro

Phe

His

315

Ile

Gly

Pro

Glu

1490

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Glu

Gly

Ala

Cys

300

val

val

Gly

Gln

Cys
380

57

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Tyr

Gln

Gly

285

Cys

Asp

Cys

Ser

Leu

365

Val

Leu

Ser

Ser

130

Arg

Leu

Gly

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

FPro

Gly

350

Cys

Tyr

Val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Leu

255

Asn

Ala

Cys

Arg

Ile

335

Met

Thr

Cys

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Asp

Asp

Glu

Asp

Thr

320

Cys

Phe

Glu

Lys



10

Gln Gln Leu Leu Arg Arg Glu Val
385 3%0
Cys Ile Val Tyr Arg Asp Gly Asn
405
Leu Lys Phe Tyr Ser Lys Ile Ser
420
Leu Tyr Gly Thr Thr Leu Glu Gln
435 440
Leu Leu Ile Arg Cys Ile Asn Arg
450 455
Lys Gln Arg His Leu Asp Lys Lys
465 470
Arg Trp Thr Gly Arg Cys Met Ser
485
Arg Glu Thr Gln Leu
500
<210> 33
<211> 1506
<212> ADN
<213> Atrtificial
<220>
<223> Construccion artificial
<400> 33
atgcaggtct ccactgctge ccttgeegte
gteetetetg caccacttge tgetgacacg
cgacagattc cacagaattt catagctgac
cccagtgtca tettcctaac caagagagge
tgggteccaga aatacgtcag tgacctggag
gacacaactc acacagagce caaatcttgt
ggcggtggaa gcagcggagg tggaagtgga
ctgccecccat cccgggagga gatgaccaag
ggettetace ccagegacat cgecgtggag
tacaacacca cgectcccat getggactce
acegtggaca agagcaggtg gcageagggyg

Tyr

Pro

Glu

425

Gln

Gln

Gln

Cys

ES 2730718 T3

Phe
395

Asp

Tyr Ala

410

Tyr Arg

Tyr Asn
Pro

Lys

Phe
475

Arg

Cys
490

Arg

ctcctetgea
cegacegect
tactttgaga
cggcaggtct
ctgagtgecg
gacacaccte
ggacagccco
aaccaggtca
tgggagagca
gacggeteoet

aacatcttcet

Ala Arg

Val Arg
His

Tyr

Pro
445

Llys

Leu
460

Cys

His Asn

Ser Ser

ccatggctct
getgetteag
cgagcagcca
gtgctgacee
agctcaaaac
ccocogtgeae
gagaaccaca
gcctgaccetg
gcgggcagec
tettecteta

catgeteegt

58

Arg

Asp

Cys

430

Leu

Pro

Ile

Arg

Leu
400

Asp

Lys
415

Cys

Tyr Ser

Cys Asp

Glu Glu

Arg Gly

480

Thr
495

Arg

ctgcaaccag
ctacacctec
gtgctccaag
cagtgaggag
ccecacttggt
aaggtgeocca
ggtgtacacc
cctggtcaaa
ggagaacaac
cagcaagcte

gatgcatgag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660
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gctctgcaca
ggectgatge
actaccgacc
gatggtcotg
tgcaagtgtg
ctggaggatc
ggcggaggat
aaactgccce
gtgtattgca
tgeattgtct
tccaaaatca
cagtacaaca
tgtcccgaag
cgttggactg
ctgtga
<210> 34

<211> 501
<212> PRT

accgettecac
atggtgacac
tttacggcta
ctggacaagc
acagtaccct
tgctcatggg
ctteaggagy
aattgtgtac
agcagcagct
accgagatgg
gcgaatatcyg
aaccgetetyg
agaagcaaag

ggogetgeat

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion artificial

<400> 34
Met Gln
1

Leu Cys

Ala Cys

35

Ala Asp

50

Phe
65

Leu

Trp Val

Val Ser

Asn

Cys

Tyr

Thr

Gln

5

Gln
20

Val

Phe Ser

Phe Glu

Lys Arg

70

Lys Tyr

85

Thr Ala

Leu

Tyr

Thr

Gly

Val

gcagaagagc
accaaccctg
tgggcagttyg
agaaccagac
tcgtttgtge
gactctgggg
cgggagtgge
tgagctccag
tctgaggagg
caatccctat
gcattattgce
tgatctgetyg
acacctggac

gtoctgttgt

Ala Leu

Ser Ala

Thr Ser

40

Ser Ser

S5

Arg Gln

Ser Asp

ES 2730718 T3

cteteoeoetgt
cacgaataca
aacgacagct
agagcccact
gttcagagca
attgtgtgte
atgttecaag
acaacgatac
gaagtgtacg
gcggtgtgtg
tactcactgt
atcagatgea
aagaagcaga

cgcteoctete

Ala val

10

Leu

Pro Leu Ala

25

Arg Gln Tle

Gln Cys Ser

val Ala

75

Cys

Glu
90

Leu Leu

ctcogggtaa
tgctegatct
ctgaggagga
acaacatecgt
cgcatgtcga
ctatttgcag
accctecagga
acgacataat
attttgeccag
ataagtgtct
acggaactac
tcaateggea
ggttccacaa

goacaaggag

Leu Cys

Ala Asp

30

Gln
45

Pro

Lys Pro

60

Asp Pro

Ser Ala

59

Thr

Thr

Asn

Ser

Ser

Glu

aggcctcggt
gcagccagag
ggacgagatc
aaccttttge
cattcggaca
ccagaaacca
acgeccetegy
cctggagtge
gagagatggc
gaagttctat
cctcgaacag
gaaacccett
tacccgaggt

agagacacaa

Met
15

Ala

Thr

Pro

Phe

Ile

val

Ile

Glu

Glu

Leu
95

Lys

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1506



Thr

Pro

Ser

Arg

145

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

225

Gly

Leu

Ser

Pro

Ser

305

Leu

Ser

Pro

Pro

Gly

130

Glu

Fhe

Glu

Phe

Gly

210

Phe

Leu

Gln

Ser

Asp

2390

Thr

Glu

Gln

Leu

Pro

115

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

195

Asn

Thr

Met

Pro

Glu

275

Arg

Leu

Asp

Lys

Gly

100

Cys

Gln

Met

Pro

Asn

180

Leu

Ile

Gln

His

Glu

260

Glu

Ala

Arg

Leu

Pro

Asp

Pro

Pro

Thr

Ser

165

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Gly

245

Thr

Glu

His

Leu

Leu

325

Gly

Thr

Arg

Arg

Lys

150

Asp

Asn

Ser

Ser

Ser

230

Asp

Thr

Asp

Tyr

Cys

310

Met

Gly

Thr

Cys

Glu

135

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

215

Leu

Thr

Asp

Glu

Asn

295

val

Gly

Gly

His

Pro

120

Pro

Gln

Ala

Thr

Leu

200

Ser

Ser

Pro

Leu

Ile

280

Ile

Gln

Thr

Ser

ES 2730718 T3

Thr

105

Gly

Gln

Val

val

Pro

185

Thr

val

Leu

Thr

Tyr

265

Asp

Val

Ser

Leu

Ser

Glu

Gly

val

Ser

Glu

170

Pro

val

Met

Ser

Leu

250

Gly

Gly

Thr

Thr

Gly

330

Gly

Pro

Gly

Tyr

Leu

155

Trp

Met

Asp

His

Pro

235

His

Tyr

Pro

Phe

His

315

Ile

Gly

Lys

Ser

Thr

140

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

220

Gly

Glu

Gly

Ala

Cys

300

val

Val

Gly

60

Ser

Ser

125

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

205

Ala

Lys

Tyr

Gln

Gly

285

Cys

Asp

Cys

Ser

Cys

110

Gly

Pro

Leu

Ser

Ser

190

Arg

Leu

Gly

Met

Leu

270

Gln

Lys

Ile

Pro

Gly

Asp

Gly

Pro

val

Gly

175

Asp

Trp

His

Leu

Leu

255

Asn

Ala

Cys

Arg

Ile

335

Met

Thr

Gly

Ser

Lys

160

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

240

Asp

Asp

Glu

Asp

Thr

320

Cys

Phe



Gln

Leu

Gln

385

Cys

Leu

Leu

Leu

Lys

465

Arg

Arg

Asp

Gln

370

Gln

Ile

Lys

Tyr

Leu

450

Gln

Trp

Glu

Pro

355

Thr

Leu

val

Phe

Gly

435

Ile

Arg

Thr

Thr

340

Gln

Thr

Leu

Tyr

Tyr

420

Thr

Arg

His

Gly

Gln
500

Glu

Ile

Arg

Arg

405

Ser

Thr

Cys

Leu

Arg

485

Leu

Arg

His

Arg

390

Asp

Lys

Leu

Ile

Asp

470

Cys

Pro

Asp

375

Glu

Gly

Ile

Glu

Asn

455

Lys

Met

Arg

360

Ile

val

Asn

Ser

Gln

440

Arg

Lys

Ser

ES 2730718 T3

345

Lys

Ile

Tyr

Pro

Glu

425

Gln

Gln

Gln

Cys

Leu

Leu

Asp

Tyr

410

Tyr

Tyr

Lys

Arg

Cys
490

Pro

Glu

Phe

395

Ala

Arg

Asn

Pro

Phe

475

Arg

Gln

Cys

380

Ala

val

His

Lys

Leu

460

His

Ser

61

Leu

365

val

Arg

Cys

Tyr

Pro

445

Cys

Asn

Ser

350

Cys

Tyr

Asp

Cys

430

Leu

Pro

Thr

Arg

Thr

Cys

Asp

Lys

415

Tyr

Cys

Glu

Arg

Thr
495

Glu

Lys

Gly

400

Cys

Ser

Asp

Glu

Gly

480

Arg
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina homodimérica de dos cadenas de aminoacidos idénticas, comprendiendo cada cadena
de aminoacidos (1) un péptido sefal, (2) una unidad de direccionamiento, (3) un motivo de dimerizacion, y (4) una
unidad antigénica, comprendiendo dicha unidad de direccionamiento una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1, y una
unidad antigénica que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de
secuencia respecto de la SEQ ID NO:22 (E6 de VPH16) y/o SEQ ID NO:24 (E6 de VPH18) y una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de SEQ ID NO:23 (E7 de VPH16) y/o
SEQ ID NO:25 (E7 de VPH18), y donde dichas secuencias de aminoacidos comprenden una o mas mutaciones para
inhibir las propiedades oncogénicas.

2. La proteina homodimérica segun la reivindicacion 1, donde dicho péptido sefial consiste en una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de
aminoacidos 1-23 de SEQ ID NO:1.

3. La proteina homodimérica segulin una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde dicha unidad de
direccionamiento consiste en una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %, tal como al menos 86 %, tal
como al menos 87 %, tal como al menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al menos
91 %, tal como al menos 92 %, tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %, tal como
al menos 96 %, tal como al menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de
secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1.

4. La proteina homodimérica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde dicha unidad
antigénica consiste en una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 %, tal como al menos 81 %, tal como al
menos 82 %, tal como al menos 83 %, tal como al menos 84 %, tal como al menos 85 %, tal como al menos 86 %,
tal como al menos 87 %, tal como al menos 88 %, tal como al menos 89 %, tal como al menos 90 %, tal como al
menos 91 %, tal como al menos 92 %, tal como al menos 93 %, tal como al menos 94 %, tal como al menos 95 %,
tal como al menos 96 %, tal como al menos 97 %, tal como al menos 98 %, tal como al menos 99 % de identidad de
secuencia respecto de la secuencia de aminoacidos 243-293 de SEQ ID NO:3.

5. La proteina homodimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en su forma madura sin
ninguna secuencia de péptidos sefial.

6. Una cadena de aminoacidos que comprende (1) un péptido sefial, (2) una unidad de direccionamiento,
(3) un motivo de dimerizacion, y (4) una unidad antigénica, comprendiendo dicha unidad de direccionamiento una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la secuencia de
aminoacidos 24-93 de SEQ ID NO:1, y una unidad antigénica que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de la SEQ ID NO:22 (E6 de VPH16) y/o SEQ ID NO:24 (E6
de VPH18) y una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80 % de identidad de secuencia respecto de SEQ
ID NO:23 (E7 de VPH16) y/o SEQ ID NO:25 (E7 de VPH18), y donde dicha cadena de aminoacidos es capaz de
formar una proteina homodimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

7. Una molécula de acido nucleico, tal como ADN, que codifica la cadena de aminoacidos de la
reivindicacion 6.

8. La molécula de acido nucleico segun la reivindicaciéon 7, y dicha molécula de acido nucleico esta
optimizada con codones humanos.

9. Una molécula de acido nucleico que comprende una cualquiera de las secuencias de nucleétidos
seleccionadas de entre el listado compuesto por SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:31 y SEQ ID NO:33.

10. La proteina homodimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una cadena de
aminoacidos segun la reivindicacion 6, o la molécula de acido nucleico segin una cualquiera de las reivindicaciones
7-8 para uso como medicamento.

11. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina homodimérica segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1-5, o una cadena de aminoéacidos segun la reivindicacién 6, o la molécula de acido nucleico segun
una cualquiera de las reivindicaciones 7-8.
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12. Una célula huésped que comprende la molécula de acido nucleico de una cualquiera de las
reivindicaciones 7-8.

13. Un procedimiento para preparar una proteina homodimérica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, 0 una cadena de aminoacidos de la reivindicacion 6, comprendiendo el procedimiento

a) transfectar la molécula de acido nucleico segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-8 en una poblacion de
células;

b) cultivar la poblacién de células;

c) recoger y purificar la proteina homodimérica, o cadena de aminoacidos expresada a partir de la poblacién de
células.

14. Un procedimiento para preparar una vacuna, tal como vacuna de ADN, que comprende una cantidad
inmunolégicamente efectiva de una molécula de acido nucleico segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-8,
comprendiendo el procedimiento

a) preparar una molécula de acido nucleico segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-8;

b) disolver la molécula de acido nucleico obtenida mediante la etapa a) en un vehiculo, diluyente o tampoén
farmacéuticamente aceptable.

15. Una vacuna contra VPH que comprende una cantidad inmunolégicamente efectiva de una proteina
homodimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una cadena de aminoacidos segun la
reivindicacion 6, o molécula de acido nucleico, tal como ADN, segun una cualquiera de las reivindicaciones 7-8,
donde dicha vacuna es capaz de desencadenar una respuesta inmune tanto de linfocitos T como de linfocitos B.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3.

Respuesta de linfocitos T especifica de
E7 25 pug/10° células

" VB1009 | rControt 1 | ‘ pUMVC4a
Respuesta de linfocitos T especifica de E7 /10° células
1200
1000
800 |— )
600 i u 12,548
200 1,48
200 |—
5. VB1016 Control 2 pUMVC4a

66



ES 2730718 T3

Respuesta de linfocitos T especifica de E6 /10° células
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Figura 4:
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Figura 5:
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