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DESCRIPCION

Vacunas frente al virus del herpes simple de tipo 2: composiciones y métodos para provocar una respuesta
inmunitaria

|. Antecedentes

El virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) es la causa principal del herpes genital. EI VHS-2 se transmite con
mayor frecuencia por contacto sexual, y la infeccion con el virus generalmente conduce a brotes recurrentes de
lesiones en los genitales y regiones perianales, combinadas con la efusién de particulas de virus en el tracto genital.
La efusion viral también se puede producir en ausencia de lesiones u otros sintomas. El VHS-2 también establece la
latencia en los ganglios sensoriales. La infeccion por VHS-2 causa malestar fisico y morbilidad psicosexual en los
pacientes afectados, e introduce riesgos adicionales para la salud. En particular, los pacientes infectados con el
VHS-2 tienen un mayor riesgo de contraer el VIH, y las madres embarazadas infectadas con el VHS-2 pueden
transmitir verticalmente el VHS-2 a sus fetos. En individuos inmunocomprometidos o en neonatos, las infecciones
por VHS-2 pueden ser mortales. En la actualidad, no hay cura para la infeccion por VHS-2.

La infeccion por VHS-2 estd muy extendida, con un estudio que calcula que casi un 20 % de la poblacion mundial
esta infectada (Looker et al., 2008, Bulletin of the World Health Organization, octubre de 2008, 86 (10)). La infeccion
la presentan mas mujeres que hombres y la prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad. Un alto nimero de
adolescentes diagnosticados con el VHS-2 indica que la prevalencia en la poblacion continuara aumentando, ya que
la infeccion con el VHS-2 dura toda la vida.

Las opciones de tratamiento para los sintomas del VHS-2 son limitadas. La terapia antiviral, que usa compuestos
tales como famciclovir, valaciclovir o aciclovir, limita la duraciéon de los sintomas y, en algunos casos, acelera la
curacion de las lesiones y reduce la incidencia de efusion viral. Sin embargo, los medicamentos antivirales no son
curativos y no evitan la recurrencia de brotes ni eliminan el virus por completo. Ademas, el uso de medicamentos
antivirales requiere que los pacientes reconozcan los sintomas de la infecciéon por VHS-2, que a continuacion
obtengan un diagnéstico de confirmacion y, por ultimo, que cumplan con el régimen antiviral. Estos requisitos
pueden ser insostenibles en regiones del mundo en las que los medicamentos antivirales no estan facilmente
disponibles. Ademas, los pacientes a menudo desconocen que estan infectados, ya sea porque no presentan
sintomas o porque los sintomas de la infeccion inicial disminuyen, lo que sugiere una recuperacion de la
enfermedad.

Para abordar los problemas médicos y sociales asociados con el VHS-2, es altamente deseable desarrollar
composiciones farmacéuticas para inhibir o contrarrestar la infeccion por VHS-2. Para provocar una respuesta
inmunitaria mejorada contra el VHS-2 se puede usar una composicion eficaz, previniendo de ese modo la infeccion
inicial, bloqueando la capacidad del virus para establecer la latencia en los ganglios sensoriales, eliminando la
recurrencia de brotes y/o previniendo la efusién viral. Se sabe que el sistema inmunitario organiza una defensa
contra el VHS-2, tal como lo ponen en evidencia las infecciones recurrentes que se manifiestan con menos
sintomas, menos intensos y una disminucion de la frecuencia a lo largo del tiempo.

Aunque el objetivo final de una vacuna frente al VHS podria ser una proteccién duradera frente a la infeccion viral, la
supresion de los sintomas de la enfermedad también podria proporcionar beneficios significativos para la salud. Uno
de los objetivos actuales de una vacuna profilactica o terapéutica es reducir los episodios clinicos y la efusién viral
de infecciones primarias y latentes. En ensayos clinicos se han sometido a ensayo tres categorias de vacunas
profilacticas con resultados decepcionantes: vacunas de i) virus completo, ii) subunidad de proteinas vy iii)
subunidades basadas en genes (Stanberry et al., Clinical Infect. Dis., 30 (3): 549- 566, 2000). En la década de 1970
se exploraron varias vacunas de virus muertos, ninguna de las cuales fue eficaz. Mas recientemente, se descubrid
que un VHS atenuado es poco inmunogénico. Las vacunas de subunidades basadas en dos glicoproteinas
recombinantes se han evaluado clinicamente en combinacién con diferentes formulaciones de adyuvantes. Una
desarrollada por Chiron contiene formas truncadas de glicoproteina D (gD2) y glicoproteina B (gB2) del VHS-2,
purificadas a partir de células de ovario de hamster chino (CHO) transfectadas y formuladas en el adyuvante MF59.
Otra desarrollada por Glaxo-Smithkline (GSK) contiene una gD2 truncada formulada con adyuvantes de alumbre y
monofosforil lipido A (MPL) 3-O-desacilado. Ambas vacunas eran inmunogénicas y fueron bien toleradas en los
ensayos en fase l/ll. Sin embargo, en los analisis en fase lll, la vacuna de Chiron no mostré eficacia global frente a la
seroconversion del VHS-2 y el trabajo se suspendi6. La vacuna de GSK mostr6 una eficacia significativa (73-74 %)
en mujeres voluntarias seronegativas para VHS-1, VHS-2, pero sin eficacia en hombres.

Aungue incluso la eficacia limitada de la vacuna podria tener un impacto beneficioso en los pacientes con VHS,
estos ensayos estan probando solo un pequefio numero de posibilidades de vacunas. Esto se debe a que el
descubrimiento de la vacuna no ha sido sistematico. La aplicacién de una vacuna de virus completo supone que la
presentacion del patégeno al sistema inmunitario generara una inmunidad 6ptima. De hecho, la amplitud y la
duracion de las respuestas inmunitarias a las vacunas de patdgenos completos histéricamente han sido mejores que
las vacunas de subunidades. Sin embargo, se debe considerar la patogenicidad de la cepa de la vacuna. Las
vacunas de subunidades, hasta la fecha, se han seleccionado para ensayos de vacunas en funcién de su



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 732 815 T3

importancia supuesta en la patogénesis de la enfermedad y la inmunogenicidad durante la infeccion. Estos enfoques
han identificado un candidato frente al VHS con una eficacia limitada en algunas, pero ninguna eficacia en otras
formulaciones. Por lo tanto, se necesitan nuevas y mejores metodologias para el descubrimiento de la vacuna frente
al virus del herpes para proteger frente a las enfermedades del herpes.

El documento WO 2005/028496 desvela un fragmento de ICP4 (SEQ ID NO: 3).
El documento WO95/16779 desde la vacunas que comprenden péptidos antigénicos del VHS2.
- Il. Sumario de la invencion

La infeccion y transmision del VHS-2 es una preocupacion de salud principal. La presente divulgacion describe, entre
otros, ciertas vacunas altamente eficaces frente al VHS-2. Las vacunas de ese tipo se pueden usar ya sea de forma
terapéutica o profilactica. La presente divulgacion también describe antigenos especificos y métodos para usar los
antigenos para provocar una respuesta inmunitaria frente al VHS-2.

La invencion proporciona una formulacién de vacuna como se define en las reivindicaciones.

En el presente documento se describe una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y al menos un polipéptido que consiste en las SEQ ID NOS: 2, 3, 4 y 5 o un fragmento inmunogénico del
mismo, y que ademas comprende opcionalmente la SEQ ID NO: 1 o un fragmento inmunogénico del mismo. La
formulacion de vacuna puede comprender un primer polipéptido que consiste en una de las SEQ ID NOS que se han
mencionado anteriormente, y un segundo polipéptido que consiste en otra de las SEQ ID NOS que se han
mencionado anteriormente.

En el presente documento se describe una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, un adyuvante que comprende una o mas fracciones purificadas de saponinas de Quillaja, y al menos un
polipéptido que comprende cualquiera de las SEQ ID NOS: 2, 3, 4 y 5 o un fragmento inmunogénico del mismo, y
que ademas comprende opcionalmente la SEQ ID NO: 1 o un fragmento inmunogénico del mismo.

En el presente documento se describe una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un polipéptido que consiste en la SEQ ID NO: 2 o un fragmento inmunogénico del mismo. Los restos se
pueden truncar a partir de la SEQ ID NO: 2. El polipéptido puede estar glicosilado, o puede estar sin glicosilar.

En el presente documento se describe una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 5, en la que el polipéptido carece de todas o de al menos
una parte de 8 restos de aminoacido contiguos del dominio transmembrana que abarca los restos 340-363. Por lo
tanto, se describe una formulacion de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un
polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 4. El polipéptido puede estar glicosilado, o puede estar sin glicosilar.

En el presente documento se describe una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 5. El polipéptido puede estar glicosilado, o puede estar sin
glicosilar.

En el presente documento se describe una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un polipéptido que comprende la SEQ ID NO: 3. El polipéptido puede estar glicosilado, o puede estar sin
glicosilar.

Como se describe en el presente documento, los polipéptidos en las formulaciones de vacuna se pueden conjugar a
un vehiculo inmunogénico, por ejemplo hemocianina de lapa californiana. Las formulaciones de vacuna pueden
comprender adicionalmente un adyuvante. El adyuvante puede ser una o mas fracciones purificadas de saponinas
de Quillaja.

En el presente documento se describen métodos para el tratamiento de un sujeto que padece o que es susceptible
de infeccion por VHS-2 mediante la administracién de una cantidad eficaz de una formulaciéon de vacuna que se
desvela en el presente documento. En algunos aspectos, el método inhibe sintomas del VHS-2, por ejemplo
mediante la reduccion del numero de lesiones herpéticas, reduciendo el nimero de dias que un sujeto experimenta
las lesiones herpéticas, reducen la infeccion por VHS-2 en un sujeto sin infectar, aumentando el titulo de IgG y/o la
respuesta de los linfocitos T a uno o mas antigenos del VHS-2, y/o reduciendo el numero de lesiones herpéticas en
el momento del inicio de la infeccién por VHS-2.

En el presente documento se describen los resultados de un sistema de alto rendimiento para identificacion
sistematica in vitro de bibliotecas de los linfocitos T eficaces para identificar sus antigenos diana especificos a partir
del proteoma completo del VHS-2. Esta tecnologia permitid la identificacion de antigenos individuales, que
probablemente son eficaces in vivo, como cualquiera de una composicion profilactica o terapéutica. En un aspecto,
en el presente documento se describen varios antigenos criticos de los linfocitos T protectores que se pueden
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incorporar en composiciones a base de proteina que provocan una respuesta inmunitaria.

En el presente documento se describen composiciones farmacéuticas que comprenden dos o mas polipéptidos
aislados seleccionados entre polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos de al menos una de las SEQ ID
NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico del mismo.

En el presente documento se describen formulaciones de vacuna que incluyen un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un polipéptido que comprende al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico
del mismo. En ciertos aspectos, el polipéptido que consiste en al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38.

En el presente documento se describe un método para inducir una respuesta inmunitaria en un sujeto, que
comprende la administracion a dicho sujeto de una cantidad eficaz de una formulaciéon de vacuna o una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de dos o mas polipéptidos aislados seleccionados entre
polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos de al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento
inmunogénico del mismo.

En el presente documento se describe un método para reducir uno o mas sintomas de infeccién por VHS-2 en un
sujeto, que comprende la administracion a dicho sujeto de una cantidad eficaz de una formulacién de vacuna o una
composicion farmacéutica que comprende dos o mas polipéptidos aislados seleccionados entre polipéptidos que
tienen una secuencia de aminoacidos de al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico del
mismo. En algunos aspectos, los sintomas de infecciéon por VHS-2 comprenden uno o mas de formacion de lesiones,
dolor, irritacion, picor, fiebre, malestar general, dolor de cabeza, efusion viral, y prodromo.

En el presente documento se describe un método para inhibir el inicio de infecciéon por VHS-2, que comprende la
administracion de una cantidad eficaz de una formulacién de vacuna o una composicién que comprende dos 0 mas
polipéptidos del VHS aislados seleccionados entre polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos de al
menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico de los mismos.

En el presente documento se describe un método para inhibir el desarrollo de una infecciéon por VHS-2 latente en un
sujeto expuesto al VHS-2, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de una formulacién de vacuna o
una composicion que comprende dos o mas polipéptidos del VHS-2 aislados seleccionados entre polipéptidos que
tienen una secuencia de aminoacidos de al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico de
los mismos.

En el presente documento se describe un método para reducir la efusion viral en un sujeto infectado con el VHS-2,
que comprende la administracién de una cantidad eficaz de una formulacién de vacuna o una composicién que
comprende dos o mas polipéptidos del VHS-2 aislados seleccionados entre polipéptidos que tienen una secuencia
de aminoacidos de al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico de los mismos.

En el presente documento se describe un método para reducir la recurrencia de brotes en un sujeto infectado con el
VHS-2, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de una formulaciéon de vacuna o una composicion
que comprende dos o mas polipéptidos del VHS-2 aislados seleccionados entre polipéptidos que tienen una
secuencia de aminoacidos de al menos una de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico del mismo.

En el presente documento se describe un método para producir cualquiera de las composiciones farmacéuticas que
se han descrito anteriormente, que comprende la expresion de dichos dos o mas polipéptidos; y el aislamiento de
dichos dos 0 mas polipéptidos.

En el presente documento se describe un método para diagnosticar la gravedad de los sintomas en un sujeto
infectado con el VHS-2, que comprende (i) medir la activacion de los linfocitos T como respuesta a células de
presentacion de antigeno autdlogo (APC) pulsadas con uno o mas polipéptidos del VHS-2 aislados seleccionados
entre polipéptidos que se presentan en las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico de los mismos, y (ii)
comparar dichos niveles con niveles de referencia obtenidos a partir de sujetos infectados que experimentan brotes
frecuentes; de modo que un aumento significativo en dichas respuestas con respecto a niveles de referencia indica
que dicho sujeto tiene sintomas menos graves (por ejemplo, el sujeto es asintomatico). Un aumento significativo en
la respuesta puede comprender, por ejemplo, un aumento de 1,5 veces o mayor, 2 veces o0 mayor, 3 veces 0 mayor,
5 veces o mayor, 10 veces o mayor o incluso 20 veces o mayor.

En el presente documento se describe un método para diagnosticar la gravedad de los sintomas en un sujeto
infectado con el VHS-2, que comprende (i) medir la activacion de los linfocitos T a partir de sujetos infectados de
forma natural o expuestos al virus como respuesta a las APC que presentan uno o mas polipéptidos del VHS-2
aislados seleccionados entre polipéptidos que se presentan en las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico
de los mismos, y (ii) comparar dichos niveles con niveles de referencia obtenidos a partir de sujetos infectados que
experimentan brotes frecuentes; de modo que una disminucién significativa en dicha activacién con respecto a
niveles de referencia indica que dicho sujeto tiene sintomas mas graves (por ejemplo, brotes frecuentes).
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En el presente documento se describen composiciones farmacéuticas que comprenden un anticuerpo que se une a
uno o mas polipéptidos del VHS aislados seleccionados entre el listado que consiste en las SEQ ID NOS: 1-38, o un
fragmento inmunogénico del mismo.

En el presente documento se describe un método para identificar composiciones inmunogénicas para el VHS-2
mediante ensayo de dos o mas polipéptidos seleccionados entre polipéptidos que tienen una secuencia de
aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NOS: 1-38, o un fragmento inmunogénico de los mismos, para su
capacidad para estimular la produccion de citoquinas en un linfocito T de mamifero, en el que una composicion
inmunogénica es una que aumenta los niveles de una citoquina de forma significativa por encima de los niveles de
esa citoquina producida por un linfocito T de mamifero sin tratamiento previo. Un aumento significativo de los niveles
de citoquinas generalmente es uno que es al menos 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 5 veces, 10 veces o incluso 20
veces el nivel producido por una célula sin tratamiento previo.

En el presente documento se describe un método para detectar el VHS-2 en una muestra de un sujeto,
comprendiendo dicho método (i) poner en contacto dicha muestra con uno o mas anticuerpos generados frente a
uno o mas polipéptidos que tienen una secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 1-38 o un fragmento
inmunogénico de los mismos, y (ii) detectar dicho uno o mas anticuerpos unidos a dicho uno o mas polipéptidos del
VHS-2 de la muestra.

En el presente documento se describen composiciones farmacéuticas que comprenden dos o mas polinucleétidos
aislados que codifican polipéptidos seleccionados entre las SEQ ID NOS: 1-38, o fragmentos que codifican péptidos
inmunogénico dos de los mismos.

lll. Breve descripcion de las figuras

Las Figuras 1A y B son graficos que muestran, respectivamente, respuestas de los linfocitos T CD4* y CD8*
después de inmunizacion con proteina de longitud completa gD2, gD2ATMR, o gD2 truncada inmediatamente
cadena arriba del dominio transmembrana (indicado como 306t).

Las Figuras 2A y B son graficos que muestran, respectivamente, respuestas de los linfocitos T CD4* y CD8*
después de inmunizacién con péptidos solapan antes, combinados que se extienden a gL2, o fragmentos de
ICP4 codificados por RS1.1, RS1.3.1 y RS1.3.2.

Las Figuras 3A y B son graficos que muestran, respectivamente, respuestas de los linfocitos T CD4* y CD8*
después de inmunizaciéon con gD2ATMR, o gD2ATMR e ICP4.2.

IV. Descripcion detallada

La presente solicitud describe vacunas y composiciones inmunogénicas frente al VHS-2. Las formulaciones de
vacuna pueden incluir un polipéptido que comprende una secuencia de la Tabla 1 o un fragmento inmunogénico del
mismo, o una combinacién de al menos dos polipéptidos que comprenden secuencias de la Tabla 1 o fragmentos
inmunogénicos de los mismos. En ciertos aspectos, el polipéptido o polipéptidos de las vacunas comprenden toda la
secuencia de al menos una de las SEQ ID NOS: 1-26 o consisten en toda la secuencia de una cualquiera de las
SEQ ID NOS: 1-26. Las composiciones inmunogénicas pueden incluir un polipéptido que comprende una secuencia
de la Tabla 1 o de la Tabla 2 o un fragmento inmunogénico del mismo o una combinacién de al menos dos
polipéptidos que comprenden secuencias de la Tabla 1 o de la Tabla 2, o fragmentos inmunogénicos de los mismos.
En ciertos aspectos, el polipéptido o polipéptidos de las composiciones inmunogénicas comprenden toda la
secuencia de una cualquiera de las SEQ ID NOS: 1-38 o consisten en toda la secuencia de una cualquiera de las
SEQ ID NO: 1-38. Los polipéptidos en las Tablas 1 o 2 pueden estar codificados con las SEQ ID NOS: 39-46 y 117-
134 tal como se ha indicado y/o con secuencias de ADNc disponibles al publico en
http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez. Las secuencias del ADNc y de proteinas también se pueden obtener a partir
de cualquier cepa conocida del VHS-2, incluyendo HG52, 333, y la cepa G. Por lo tanto, se puede tener acceso a las
secuencias del ADNc con el nombre del gen o de la proteina a partir de la secuencia genémica en NC_001798.1, y
puede estar conservada en aproximadamente un 97 % con las secuencias que se desvelan en NC_001798.1. Como
se describe en el presente documento, los polipéptidos se pueden menciona con el nombre de la proteina, con la
SEQ ID NO, y/o con el nombre del gen que codifica la proteina.

Los polipéptidos se pueden preparar en una diversidad de sistemas de expresién. Los sistemas de expresion
adecuados incluyen sistemas de expresion a base de E. coli y Baculovirus (por ejemplo, en células de insecto). Los
polipéptidos preparados usando E. coli generalmente son de longitud completa y no estan glicosilados, aunque se
pueden preparar versiones truncadas. En ciertos aspectos, estas variantes truncadas retienen todo o parte del
dominio sefial. Los polipéptidos preparados usando un sistema de Baculovirus generalmente carecen de la
secuencia sefial N-terminal, pero estan total o parcialmente glicosilados.
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Antigenos del VHS-2 para vacunas o composiciones inmunogénicas

Proteina SEQ ID del Nombre del Gen o
SEQID ° Construccion Nombre Gen ID N.° N.°s de Acceso en GenBank
o ADN N. .
N. de la Proteina
1 39 RS1 ICP4 1869897 NP_044530.1
2 117 RS 1.2 fragmento interno RS1.2 corresponde a un fragmento interno
de ICP4 (ICP4.2) de la secuencia de RS1
3 118 UL1 gL2 citoplasmatico 1487292 NP_044470.1
y NP_044536.1 US6ATMR corresponde a gD2
4 40 _ USBATMR delecion 9629336 | con una delecion de los aminoécidos 340-
interna de gD2 (gDATMR) 363
5 use gD2
6 41 RL1 /CP34.5 9629329 NP_044529.1
7 42 RL2 ICPO 109676722 NP_044528.2
RS1.1 fragmentos NP_044530.1 RS1.1 corresponde a los
8 121 internos de ICP4 1869897 restos 1-400 de RS1
RS1.3.1 fragmentos NP_044530.1 RS 1.3.1 corresponde a los
9 122 internos de ICP4 1869897 restos 750-1024 de RS1
RS1.3.2 fragmentos NP_044530.1 RS 1.3.2 corresponde a los
10 123 internos de ICP4 1869897 restos 1008-1319 de RS1
RS1.3 fragmentos NP_044530.1 RS1.3 corresponde a los
" 124 internos de ICP4 1869897 restos 750-1319_ de RS1
RS1.4 fragmentos NP_044530.1 RS1.4 corresponde a los
12 125 internos de ICP4 1869897 restos 340-883 de RS1
RS1.5 fragmentos NP_044530.1 RS1.5 corresponde a los
13 126 internos de ICP4 1869897 restos 775-1318 de RS1
RS1.6 fragmentos NP_044530.1 RS1.6 corresponde a los
14 127 internos de ICP4 1869897 restos 209-1318 de RS1
RS1.7 fragmentos NP_044530.1 RS1.7 tiene una delecion de
15 128 internos de ICP4 1869897 los restos 391-544 de RS1
RS1.8 fragmentos NP_044530.1 RS1.8 tiene una delecion de
16 129 internos de ICP4 1869897 los restos 786-864 de RS1
UL2 uracil ADN
17 e
glicosilasa
18 UL11 proteina del
tegumento miristilada
19 119 UL1 gL2 secretada 1487292 NP_044470.1
20 UL19 VP5
21 120 UL19ATEV 9629288 NP_044488.1
22 UL36 ICP1/2
UL36.3.4.1 fragmentos NP_044506.1 UL 36.3.4.1 corresponde a los
23 43 internos de ICP1/2 1487322 restos 1318-2280 de UL36
UL36.4.2.5 fragmentos NP_044506.1 UL 36.4.2.5 corresponde a los
24 44 internos de ICP1/2 1487322 restos 2253-3122 de UL36
UL40 ribonucleédsido
25
reductasa
26 45 US12 ICP47 9629343 NP_044543.1
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Tabla 2. Antigenos del VHS-2 adicionales para composiciones inmunogénicas
Proteina SEQ ID SEQID del |Nombre del Gen o Construccion Gen ID N.° N.°s de Acceso en
N.° ADN N.° Nombre de Ila Proteina ’ GenBank
27 134 UL10 gM2 9629279 NP_044479.1
28 UL15 proteina de escision y
empaquetamiento de ADN
29 UL26.5 ICP35
30 UL30 polimerasa dirigida por ADN
UL5 complejo de ADN

31 ) .

helicasalprimasa

UL8 complejo de ADN

32 ) .

helicasalprimasa
33 UL15.5 desconocida
34 UL32 proteina de escision y

empaquetamiento
35 UL36.4.2 fragmento de ICP1/2
36 UL54 ICP27
37 133 UL49.5 Membrana asociada a 1487337 NP_044520.1

proteina viribnica
38 46 US4 gG2 9629334 NP_044534.1

A. Polipéptidos del VHS-2 inmunogénicos

En composiciones farmacéuticas se pueden usar polipéptidos o polinucleétidos inmunogénicos como se indica en la
Tabla 1 y/o la Tabla 2. En el presente documento se describen composiciones farmacéuticas que contienen
polipéptidos o polinuclestidos inmunogénicos que codifican estos polipéptidos inmunogénicos junto con un vehiculo
farmacéutico. Los antigenos del VHS-2 se pueden identificar mediante la identificacion sistematica de células
inmunes de pacientes infectados con el VHS-2. En resumen, una biblioteca de antigenos del VHS-2 fue expresada
por bacterias y se mezcld con células presentadoras de antigenos (APC). Las APC, a su vez, procesaron y
presentaron polipéptidos obtenidos a partir del VHS-2 a linfocitos que se habian aislado de pacientes humanos
infectados con el VHS-2. Los pacientes pertenecian a varias poblaciones: (1) (1) expuestos al VHS-2 pero
seronegativos para la infeccion, (2) infectados con el VHS-2 pero asintomaticos, (3) infectados con el VHS-2 y
experimentando brotes infrecuentes, (4) infectados con el VHS-2 y experimentando brotes frecuentes, (5) sin
tratamiento previo y (6) seronegativos para el VHS-2 (VHS-2") pero seropositivos para el VHS-1 (VHS-1%). Las
respuestas linfocitarias de cada poblaciéon se compararon para la reactividad a los polipéptidos obtenidos a partir del
VHS-2, y la identificacion sistematica detecté antigenos que inducian linfocitos reactivos con mayor frecuencia en
una poblacion de pacientes en comparacion con las demas. Los pacientes infectados pero asintomaticos y
expuestos pero seronegativos pueden activar respuestas inmunitarias protectoras cosa que los pacientes que
experimentan brotes frecuentes no hacen; en particular, se supone que los pacientes expuestos pero seronegativos
tienen inmunidad esterilizante aumentada frente a la infeccion por VHS-2. Se cree que un conjunto Unico de
polipéptidos activara los linfocitos de estas poblaciones de pacientes. Por lo tanto, la presente divulgacion contempla
composiciones de los polipéptidos del VHS-2 especificos que activan los linfocitos de pacientes infectados pero
asintomaticos o expuestos pero seronegativos o una combinacion de estos polipéptidos para inhibir o contrarrestar la
infeccion por VHS-2.

Del mismo modo se espera que los antigenos identificados de acuerdo con su inmunogenicidad en pacientes
infectados pero asintomaticos, o expuestos pero seronegativos, sean inmunogénicos en cualquier sujeto.

En algunos aspectos, un polipéptido puede inducir una respuesta inmunitaria innata, una respuesta inmunitaria
humoral o una respuesta inmunitaria mediada por células. La respuesta inmunitaria mediada por células puede
involucrar a los linfocitos Ty1, y en ciertos aspectos, la respuesta inmunitaria que involucra a los linfocitos Ty1 es una
respuesta inmunitaria en la que los linfocitos Ty1 estan activados. En algunos aspectos, un polipéptido inmunogénico
evita la induccion de citoquinas Tw2. En algunos aspectos, la respuesta inmunitaria mediada por células puede
involucrar a los linfocitos Ty17, y en ciertos aspectos, la respuesta inmunitaria que involucra a los linfocitos Th17 es
una respuesta inmunitaria en la que los linfocitos Ty17 estan activados.

Los polipéptidos (o fragmentos inmunogénicos de los mismos) en las composiciones de la invencién pueden inducir
respuestas de los linfocitos T en multiples individuos, independientemente del haplotipo HLA de los individuos. De



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 732 815 T3

forma especifica, los epitopos en los polipéptidos pueden inducir respuestas de los linfocitos T en individuos con uno
0 mas de los siguientes supertipos de HLA: HLA-A2, -A3, -A24, -A1, -B7, -B8, -B27, -B44, -B58, y B62, y HLA-
DQBO01, -DQB02, -DQB03, -DQB-04, y -DQBO5.

En algunos aspectos, uno o mas, por ejemplo, dos, tres, cuatro, o mas polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2 (o
fragmentos inmunogénicos de los mismos) se proporcionan en una composicion de la invencién. En algunos
aspectos, dos polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2 se proporcionan en una composicion de la invencion. En otros
aspectos, tres polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2 se proporcionan en una composicion de la invencion.

En algunos aspectos, dos, tres, cuatro, o mas polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2 (o fragmentos inmunogénicos
de los mismos) se proporcionan juntos como un conjugado. En algunos aspectos, dos polipéptidos de la Tabla 1 y/o
Tabla 2, o tres polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2, se proporcionan como un conjugado. En algunos aspectos,
dos, tres, cuatro, o mas polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2 se unen entre si mediante enlace covalente, por
ejemplo, como una proteina de fusion. En algunos aspectos, dos, tres, cuatro, o mas polipéptidos de la Tabla 1 y/o
Tabla 2 se unen entre si mediante enlace covalente, por ejemplo, como una proteina de fusién. En algunos
aspectos, dos polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2, o tres polipéptidos de la Tabla 1 y/o Tabla 2, se unen entre si
mediante enlace covalente, por ejemplo, como una proteina de fusion.

En algunos aspectos, las composiciones comprenden dos o mas polipéptidos seleccionados entre el grupo que
consiste en las SEQ ID NOS: 1-38, y pueden contener o pueden no contener cualquier otro polipéptido del VHS-2.

En ciertos aspectos, los solicitantes describen polipéptidos que son idénticos en al menos un 70 %, un 80 %, un
90 %, un 95 %, un 96 %, un 97 %, un 98 %, un 99 %, o un 100 % a un polipéptido codificado por un gen en la Tabla
1 y/o Tabla 2, o una parte de dicho polipéptido. En ciertos aspectos, el polipéptido homdlogo tiene una longitud de al
menos 8, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 120, 140, 160, 180, 200, 220, 240, 260, 280, 300, 350, 400, 450, o 500
aminoacidos. En algunos aspectos, tales como los que se han descrito anteriormente, el polipéptido tiene una
longitud no superior a 300, 350, 400, 450, o 500 aminoacidos.

Una composicion inmunogénica también puede comprender partes de dichos polipéptidos y genes, por ejemplo,
mutantes de delecion, mutantes de truncamiento, oligonucleétidos y fragmentos de péptidos. En algunos aspectos,
las partes de dichas proteinas son inmunogénicas.

La inmunogenicidad de una parte de una proteina o un homoélogo de la misma se puede determinar faciimente
usando los mismos ensayos que se usan para determinar la inmunogenicidad de la proteina de longitud completa.
En algunos aspectos, la parte de la proteina tiene basicamente la misma inmunogenicidad que las proteinas de
longitud completa. En algunos aspectos, la inmunogenicidad no es mas de un 10 %, un 20 %, un 30 %, un 40 %, o
un 50 % inferior a la de la proteina de longitud completa. Los fragmentos de proteina pueden ser, por ejemplo,
lineales, circulares o ramificados. En algunos aspectos, una proteina o fragmento de proteina comprende uno o mas
aminoacidos no naturales (por ejemplo, un aminoacido distinto de los 20 que se encuentran generalmente en las
proteinas naturales). Un aminoacido no natural puede tener una cadena lateral atipica. Ademas, se pueden usar
peptidomiméticos; estos pueden incorporar alteraciones en la cadena principal peptidica.

Algunos aspectos de la composicion polipeptidica que se describen en el presente documento incluyen un
polipéptido inmunogénico que contiene una secuencia de translocacion de membrana (MTS), para facilitar la
introduccion del polipéptido en la célula de mamifero y la estimulacion posterior de la respuesta inmunitaria mediada
por células. Las secuencias de translocacion de membrana a modo de ejemplo incluyen una region hidréfoba en la
secuencia sefal del factor de crecimiento de fibroblastos de Kaposi, la MTS de a-sinucleina, B-sinucleina o y-
sinucleina, la tercera hélice del homeodominio de Antennapedia, SN50, region h de integrina 3, Tat del VIH, pAntp,
PR-39, abaecina, apidaecina, Bac5, Bac7, proteina CS de P. bergheiy las MTS que se describen en los documentos
de Patente de Estados Unidos N.°¢ 6.248.558, 6.432.680 y 6.248.558.

En ciertos aspectos, el polipéptido inmunogénico esta conjugado (es decir, esta unido mediante enlace covalente) a
otra molécula. Esto puede, por ejemplo, aumentar la vida media, solubilidad, biodisponibilidad o inmunogenicidad del
antigeno. Las moléculas que se pueden conjugar con un polipéptido inmunogénico incluyen un carbohidrato, biotina,
poli(etilenglicol) (PEG), acido polisialico, acido polisialico N-propionilado, acidos nucleicos, polisacaridos y PLGA.
Hay muchos tipos diferentes de PEG, que varian desde pesos moleculares inferiores a 300 g/mol hasta mas de
10.000.000 g/mol. Las cadenas de PEG pueden ser lineales, ramificadas o con geometrias en forma de peine o
estrella.

B. Polipéptidos y acidos nucleicos del VHS-2 inmunogénicos para su uso en vacunas
En ciertos aspectos, uno o mas, por ejemplo, dos, tres, cuatro o mas fragmentos inmunogénicos o variantes de los
mismos se proporcionan en una mezcla. Por ejemplo, una formulacion de vacuna puede comprender una cualquiera

o mas de las SEQ ID NOS: 1-26.

En ciertos aspectos, una formulacion de vacuna puede comprender uno cualquiera, dos o tres de ICP4, ICP4.2, gL2,
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gD2ATMR y gD2 (SEQ ID NOS: 1-5), o fragmento inmunogénico(s) de los mismos. En ciertos aspectos, las
combinaciones contienen polipéptidos o fragmentos inmunogénicos solamente de uno de ICP4 (SEQ ID NO 1) e
ICP4.2 (SEQ ID NO 2). En otros aspectos, las combinaciones contienen polipéptidos o fragmentos inmunogénicos
solamente de uno de gD2ATMR (SEQ ID NO: 4) y gD2 (SEQ ID NO: 5).

Las combinaciones de ICP4, ICP4.2, gL2, gD2ATMR y gD2 a modo de ejemplo incluyen:

Combinaciones de dos antigenos

ICP4 SEQ ID NO: 1 gL2 SEQID NO: 3

ICP4 SEQ ID NO: 1 gD2ATMR SEQ ID NO: 4
ICP4 SEQ ID NO: 1 gD2 SEQ ID NO: 5
ICP4.2 SEQID NO: 2 |gL2 SEQID NO: 3
ICP4.2 SEQ ID NO: 2 |gD2ATMR SEQ ID NO: 4
ICP4.2 SEQID NO: 2 |gb2 SEQID NO: 5

gL2 SEQID NO: 3 gD2ATMR SEQ ID NO: 4
gL2 SEQID NO: 3 gD2 SEQ ID NO: 5

Combinaciones de tres antigenos

ICP4 SEQ ID NO: 1 gL2 SEQ ID NO: 3 |gD2ATMR SEQ ID NO: 4
ICP4.2 SEQ ID NO: 2 |gL2 SEQ ID NO: 3 |gD2ATMR SEQ ID NO: 4
ICP4 SEQ ID NO: 1 gL2 SEQID NO: 3 |gD2 SEQ ID NO: 5
ICP4.2 SEQID NO: 2 |gL2 SEQ ID NO: 3 |gD2 SEQ ID NO: 5

Los antigenos individuales y las combinaciones que se han descrito anteriormente también pueden incluir péptidos
adicionales del VHS-2 obtenidos a partir del mismo, tales como los polipéptidos que comprenden secuencias
seleccionadas de la SEQ ID NO: 6-26 o fragmentos inmunogénicos de los mismos.

1. ICP4 (SEC ID NO: 1) codificada por RS1

RS1 codifica ICP4, un transactivador transcripcional que puede interactuar con y reclutar componentes especificos
de la maquinaria de transcripcion general a promotores virales y estabilizar su formacién para el inicio de la
transcripcion. ICP4 contiene distintos dominios para transactivacion/fosforilacion (que se extiende aproximadamente
a los restos de aminoacido 150-200 de la SEQ ID NO: 1), unioén al ADN (que se extiende aproximadamente a los
restos de aminoacido 380-540 de la SEQ ID NO: 1), localizacion nuclear (que se extiende aproximadamente a los
restos de aminoacido 630-730 de la SEQ ID NO: 1), y transactivacion regulatoria tardia (que se extiende
aproximadamente a los restos de aminoacido 1220-1319 de la SEQ ID NO: 1). La secuencia de ADN y proteinas de
RS1 se puede encontrar buscando RS1 en la base de datos disponible al publico, Entrez Gene (en el sitio web de
NCBI NIH en la World Wide Web, en www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=gene), en el genoma completo del virus
2 del herpes humano.

En algunos aspectos, las vacunas frente al VHS-2 incluyen un polipéptido que contiene al menos 20 restos de
aminoacido consecutivos seleccionados entre los residuos 383-766 de ICP4 (SEQ ID NO: 1), pero no mas de 1000
aminoacidos de ICP4 (SEQ ID NO: 1). El polipéptido también puede ser una variante del fragmento de al menos 20
restos.

En ciertos aspectos, el polipéptido incluye no mas de 950, 900, 850, 800, 750, 700, 650, 600, 550, 500, 450 o incluso
400 aminoacidos consecutivos de ICP4. Los polipéptidos a modo de ejemplo corresponden aproximadamente a los
restos de aminoacido de ICP4 de longitud completa como sigue: 383-766; 1-400 (RS1.1); 750-1024 (RS1.3.1); 1008-
1319 (RS1.3.2); 750-1319 (RS1.3); 280-785 (RS1.4 que comprende la region de union completa al ADN); 680-1319
(RS1.5 que comprende la region de glicosilasa/C-terminal); 208-1319 (RS1.6 que también puede comprender un
resto de Met en el extremo N-terminal); 1-380 mas 545-1319 (RS1.7, en el que una regién que abarca
aproximadamente los restos 381-544 experimenta delecion, eliminando las regiones de unién al ADN); 1-785 mas
870-1319 (RS1.8, en el que una regién que abarca aproximadamente los restos 786-869 se somete a delecion,
eliminando el dominio de localizacién nuclear), o 1-766, 383-1318, 100-750, 400-1300, 250-766, 383-900 de ICP4
(SEQ ID NO: 1)y similares.

2. Fragmento interno ICP4.2 de ICP4 (SEC ID NO: 2) codificado por RS1.2
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RS1.2 codifica un fragmento de 391 aminoacidos de ICP4, denominado ICP4.2.

En aspectos especificos, las vacunas frente al VHS-2 incluyen un polipéptido que contiene de 50 a todos los 391
restos de aminoacido de ICP4.2 (SEQ ID NO: 2), tales como de 100 a 391, de 200 a 391 o de 250 a 350 restos. En
aspectos particulares, el polipéptido incluye todo el ICP4.2 (SEQ ID NO: 2) o es el propio ICP4.2 (SEQ ID NO: 2).
Estos polipéptidos pueden incluir, por ejemplo, la longitud completa o los fragmentos de ICP4.2 (SEQ ID NO: 2) que
se describen en el presente documento con los restos de aminoacido 1-382 o 767-1318 de ICP4 (SEQ ID NO: 1) o
fragmentos de los mismos, que, en ciertos aspectos, son consecutivos con los residuos de aminoacido de ICP4.2
que se estan usando. Anteriormente se han descrito fragmentos a modo de ejemplo que combinan los restos de la
SEQ ID NO: 2 con restos seleccionados de 1-382 o0 767-1318 de la SEQ ID NO: 1.

Un fragmento inmunogénico de ICP4.2 comprende al menos una parte inmunogénica, tal como se mide de forma
experimental o identificada por un algoritmo. Los péptidos identificados por métodos de ese tipo incluyen los
siguientes:

GLAHVAAAV (SEQ ID NO: 47)
FISGSVARA (SEQ ID NO: 48)
QYALITRLL (SEQ ID NO: 49)
RYDRAQKGF (SEQ ID NO: 50)
GYAMAAGRF (SEQ ID NO: 51)
PPHADAPRL (SEQ ID NO: 52)
KPAAAAAPL (SEQ ID NO: 53)
SEAAVAAV (SEQ ID NO: 54)
FGWGLAHV (SEQ ID NO: 55)
YALITRLLY (SEQ ID NO: 56)
ALPRSPRLL (SEQ ID NO: 57)
DLLFQNQSL (SEQ ID NO: 58)
ADLLFQNQS (SEQ ID NO: 59)
ARNSSSFIS (SEQ ID NO: 60)
QACFRISGA (SEQ ID NO: 61)
FVRDALVLM (SEQ ID NO: 62)
FDGDLAAVP (SEQ ID NO: 63)
GLGDSRPGL (SEQ ID NO: 64)
WAPELGDAA (SEQ ID NO: 65)
ECLAACRGI (SEQ ID NO: 66)
RAWLRELRF (SEQ ID NO: 67).

Por lo tanto, en algunos aspectos, la presente solicitud describe un fragmento inmunogénico de ICP4.2. Los
fragmentos, en algunos casos, tienen un tamario aproximado al del polipéptido de longitud completa. Por ejemplo,
pueden carecer como maximo de uno, dos, tres, cuatro, cinco, diez, o veinte aminoacidos de uno o ambos extremos.
En otros aspectos, el fragmento tiene una longitud de 100-391 aminoacidos, o una longitud de 150-391, o 200-391, o
250-391 aminoacidos. Otros fragmentos a modo de ejemplo son los restos de aminoacido 1-350, 1-300, 1-250, 1-
200, 1-150, 1-100, 1-50, 50-391, 50-350, 50-300, 50-250, 50-200, 50-150, 50-100, 100-391, 100-350, 100-300, 100-
250, 100-200, 100-150, 150-391, 150-350, 150-300, 150-250, 150-200, 200-391, 200-350, 200-300, 200-250, 250-
391, 250-350, 250-300, 300-391 y 350-391. Los fragmentos que se han descrito anteriormente o subfragmentos de
los mismos (por ejemplo, los fragmentos de los restos de aminoacido 8-50, 8-30, o 8-20) tienen preferentemente una
de las actividades bioldgicas que se describen a continuacion, tal como un aumento de la respuesta de los linfocitos
T de al menos 1,5 veces o 2 veces. En las vacunas que se describen en el presente documento como polipéptido se
puede usar un fragmento o se puede fusionar a otra proteina, fragmento de proteina o un polipéptido.

En ciertos aspectos, la presente solicitud describe polipéptidos inmunogénicos con una identidad de al menos un
90 %, un 95 %, un 97 %, un 98 %, un 99 %, o un 99,5 % con ICP4.2 o un fragmento inmunogénico del mismo.

3. Glicoproteina L-2 (SEQ ID NO: 3) codificada por UL1

UL1 codifica la Glicoproteina L-2 (gL2), una glicoproteina heterodimérica que es necesaria para la fusion de las
membranas virales y celulares y permite que el virus entre en la célula hospedadora. La secuencia del ADN y de
proteinas de UL1 se puede encontrar buscando en la base de datos disponible al publico, Entrez Gene (en el sitio
web de NCBI NIH en la World Wide Web en www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=gene), en el genoma completo
del virus 2 del herpes humano.

En algunos aspectos, las vacunas frente al VHS-2 incluyen un polipéptido que contiene al menos 20 restos de
aminoacido consecutivos seleccionados entre los restos 1-224 de gL2 (SEQ ID NO: 3), pero no mas de 224
aminoacidos de (SEQ ID NO: 3). El polipéptido también puede ser una variante del fragmento de al menos 20 restos.

En algunos aspectos, el polipéptido es idéntico en al menos un 85 % a un fragmento de 200-250 aminoacidos de la

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 732 815 T3

SEQID NO: 3.

En ciertos aspectos, el polipéptido incluye no mas de 200 o 100 aminoacidos consecutivos de gL2. Los polipéptidos
a modo de ejemplo son restos de aminoacido 1-20, 21-40, 41-60, de 61-80, 81-100, 101-120, 121-140, 141-160,
161-180, 181-200, 201-221 de gL2 (SEQ ID NO: 3) y similares.

En otros aspectos, la presente solicitud describe un fragmento inmunogénico de gL2. Un fragmento inmunogénico de
gL2 comprende al menos una parte inmunogénica, tal como se mide de forma experimental o identificada por un
algoritmo. Los péptidos identificados por métodos de ese tipo incluyen los siguientes:

AYLVNPFLF (SEQ ID NO: 100)
PFLFAAGFL (SEQ ID NO: 101)
TEYVLRSVI (SEQ ID NO: 102)
GSQATEYVL (SEQ ID NO: 103)
RIDGIFLRY (SEQ ID NO: 104)
FLEDLSHSV (SEQ ID NO: 105)
YVLRSVIAK (SEQ ID NO: 106)
YVLRSVIAK (SEQ ID NO: 107)
AYLVNPFLF (SEQ ID NO: 108)
ETTTRRALY (SEQ ID NO: 109)
RIDGIFLRY (SEQ ID NO: 110)
YLVNPFLFA (SEQ ID NO: 111)
FVCLFGLVV (SEQ ID NO: 112)
LYKEIRDAL (SEQ ID NO: 113)
GLDTFLWDR (SEQ ID NO: 114)
RVSPTRGRR (SEQ ID NO: 115)
YVLRSVIAK (SEQ ID NO: 115)
GLDTFLWDR (SEQ ID NO: 116)
DILRVPCMR (SEQ ID NO: 117)
DRHAQRAYL (SEQ ID NO: 118)

4. Glicoproteina D-2 (SEQ ID NO: 5) codificada por US6 y Glicoproteina D-2 con delecion interna (SEQ ID
NO: 4) codificada por US6ATMR

US6 codifica la glicoproteina de envoltura D-2 (gD2), una glicoproteina de envoltura que se une a receptores de
entrada en la célula hospedadora y que puede desencadenar la fusidn del virus con la membrana del hospedador.
La proteina gD2 tiene varios dominios distintos, incluyendo un dominio sefial (restos de aminoacido 1-25) que se
escinde de la proteina madura, y un dominio transmembrana (que se extiende aproximadamente a los restos de
aminoacido 340-363). La secuencia del ADN y de proteinas de US6 se puede encontrar buscando en la base de
datos disponible al publico, Entrez Gene (en el sito web NCBI NIH en la World Wide Web, en
www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez?db=gene), en el genoma completo del virus 2 del herpes humano.

En algunos aspectos, las vacunas frente al VHS-2 incluyen un polipéptido que comprende gD2 que esta perdiendo
todo o parte del dominio transmembrana (que se extiende aproximadamente a los restos de aminoacido 340-363
inclusive) asi como la secuencia sefial. En otros aspectos, la region sometida a deleciéon puede incluir ademas 5-10
aminoacidos de la secuencia que flanquea el dominio transmembrana. La region sometida a delecion también puede
comprender una parte del dominio transmembrana, por ejemplo al menos 3 aminoacidos entre los restos 340-363.
En algunos aspectos, al menos un resto en el dominio transmembrana se ha modificado, experimentado deleciéon o
sustituido, de modo que el dominio transmembrana ya no es funcional. Por ejemplo, una variante puede tener su
delecion interna comenzando en el resto de aminoacido 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 3450 346 y
terminando en el resto de aminoacido 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367 o 368.

Una construccion que codifica gD2 que esta perdiendo los restos de aminoacido 340-363 (el dominio
transmembrana) se denomina US6ATMR (SEQ ID NO: 40). La proteina correspondiente se denomina gD2ATMR
(SEQ ID NO: 4). En otros aspectos, un fragmento inmunogénico de gD2 o gD2ATMR puede comprender una
delecion en una parte del dominio transmembrana, y/o puede comprender una delecion en la secuencia de flanqueo
fuera del dominio transmembrana.

En otros aspectos, la presente solicitud describe un fragmento inmunogénico de gD2 o gD2ATMR. Un fragmento
inmunogénico de gD2 o gD2ATMR comprende al menos una parte inmunogénica, tal como se mide de forma
experimental o identificada por un algoritmo. Los péptidos identificados por métodos de ese tipo incluyen los
siguientes:

ALAGSTLAV (SEQ ID NO: 68)

LLEDPAGTV (SEQ ID NO: 69)
VIGGIAFWV (SEQ ID NO: 70)
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TVYYAVLER (SEQ ID NO: 71)
KYALADPSL (SEQ ID NO: 72)
AFETAGTYL (SEQ ID NO: 73)
APSNPGLII (SEQ ID NO: 74)
IPITVYYAV (SEQ ID NO: 75)
APPSHQPLF (SEQ ID NO: 76)
FLMHAPAFE (SEQ ID NO: 77)
FSAVSEDNL (SEQ ID NO: 78)
VYYAVLER (SEQ ID NO: 79)
IGMLPRFI (SEQ ID NO: 80)
YTECPYNKS (SEQ ID NO: 81)
FLMHAPAFE (SEQ ID NO: 82)
NLGFLMHAP (SEQ ID NO: 83)
VIGGIAFWV (SEQ ID NO: 84)
GIAFWVRRR (SEQ ID NO: 85)
SEDNLGFLM (SEQ ID NO: 86)
RTQPRWSYY (SEQ ID NO: 87)
IAFWVRRRA (SEQ ID NO: 88)
LVIGGIAFW (SEQ ID NO: 89)
FWVRRRAQM (SEQ ID NO: 90)
PYTSTLLPP (SEQ ID NO: 91)
VGTAALLVV (SEQ ID NO: 92)
TAALLVVAV (SEQ ID NO: 93)
TSTLLPPEL (SEQ ID NO: 94)
GTVSSQIPP (SEQ ID NO: 95)
TAGTYLRLV (SEQ ID NO: 96)
GVTVDSIGM (SEQ ID NO: 97)
AFWVRRRAQ (SEQ ID NO: 98)
RVYHIQPSL (SEQ ID NO: 99)

Por lo tanto, en algunos aspectos, la presente solicitud describe un fragmento inmunogénico de gD2 (SEQ ID NO: 5)
o0 gD2ATMR (SEQ ID NO: 4). Los fragmentos, en algunos casos, tienen un tamafio aproximado al del polipéptido de
longitud completa. Por ejemplo, pueden carecer como maximo de uno, dos, tres, cuatro, cinco, diez, o veinte
aminoacidos de uno o ambos extremos. En otros aspectos, el fragmento tiene una longitud de 100-391 aminoacidos,
o una longitud de 150-391, o 200-391, o 250-391 aminoacidos. Otros fragmentos a modo de ejemplo son los restos
de aminoacido 1-350, 1-300, 1-250, 1-200, 1-150, 1-100, 1-50, 50-391, 50-350, 50-300, 50-250, 50-200, 50-150, 50-
100, 100-391, 100-350, 100-300, 100-250, 100-200, 100-150, 150-391, 150-350, 150-300, 150-250, 150-200, 200-
383, 200-350, 200-300, 200-250, 250-391, 250-350, 250-300, 300-391 y 350-391. Los fragmentos que se han
descrito anteriormente o subfragmentos de los mismos (por ejemplo, los fragmentos de los restos de aminoacido 8-
50, 8-30, o 8-20) tienen preferentemente una de las actividades bioldgicas que se describen a continuacion, tal como
un aumento de la respuesta de los linfocitos T de al menos 1,5 veces o 2 veces. En las vacunas que se describen en
el presente documento como polipéptido se puede usar un fragmento o se puede fusionar a otra proteina, fragmento
de proteina o un polipéptido.

En otros aspectos, el polipéptido comprende toda la secuencia de la SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 5, o consiste en
toda la secuencia de la SEQ ID NO: 4 o SEQ ID NO: 5. En ciertos aspectos, un fragmento inmunogénico de gD2
retiene todo o parte del dominio sefial (restos de aminoacido 1-25) y/o el dominio transmembrana (restos de
aminoacido 340-363).

En ciertos aspectos, los polipéptidos tienen una homologia de menos de un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un
60 % o un 70 % con autoantigenos humanos. Los ejemplos de autoantigenos de ese tipo incluyen UL6 del VHS-1y
gK o UL53 del VHS-2.

En ciertos aspectos, la presente solicitud describe polipéptidos inmunogénicos con una identidad de al menos un
90 %, un 95 %, un 97 %, un 98 %, un 99 %, o un 99,5 % con gD2ATMR, o un fragmento inmunogénico del mismo.

C. Caracteristicas adicionales de los polipéptidos del VHS-2

Por lo general, los polipéptidos presentes en las formulaciones de vacuna o composiciones farmacéuticas que se
describen en el presente documento son inmunogénicos, ya sea solos o0 como una variante, que incluye polipéptidos
fusionados a otro polipéptido o mezclados o formando complejos con un adyuvante. Las variantes también incluyen
secuencias con una identidad de secuencia de menos de un 100 %, como se describe en el presente documento.
Ademas, se pueden usar fragmentos, precursores y analogos que tengan una inmunogenicidad apropiada.

Estos polipéptidos pueden ser inmunogénicos en mamiferos, por ejemplo, ratones, cobayas o seres humanos. Un
polipéptido inmunogénico generalmente es uno que es capaz de generar una respuesta inmunitaria significativa en
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un ensayo o en un sujeto. Alternativamente, un polipéptido inmunogénico puede (i) inducir la produccién de
anticuerpos, por ejemplo, anticuerpos neutralizantes, que se unen al polipéptido, (ii) inducir inmunidad para Ty1, (iii)
activar la respuesta de CTL CD8", por ejemplo aumentando los linfocitos T CD8* y/o aumentando la localizacién de
los linfocitos T CD8* en el sitio de infeccién o reinfeccion, (iv) inducir la inmunidad para Ty17, y/o (v) activar la
inmunidad innata. En algunos aspectos, un polipéptido inmunogénico causa la produccion de una cantidad
detectable de anticuerpo especifico para ese antigeno.

En ciertos aspectos, los polipéptidos tienen una homologia de menos de un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un
60 % o un 70 % con autoantigenos humanos.

Un polipéptido puede comprender una o mas partes inmunogénicas y una o mas partes no inmunogénicas. Las
partes inmunogénicas se pueden identificar mediante diversos métodos, incluidos micromatrices de proteinas,
técnicas de ELISPOT/ELISA y/o ensayos especificos sobre diferentes mutantes de delecion (por ejemplo,
fragmentos) del polipéptido en cuestion. Las partes inmunogénicas también se pueden identificar mediante
algoritmos informaticos. Algunos de estos algoritmos, tal como EpiMatrix (producido por EpiVax), usan un enfoque
de matriz informatica. Otras herramientas informaticas para identificar epitopos antigénicos incluyen PEPVAC
(Promiscuous EPitope-based VACcine, alojado en el servidor de Dana Farber Cancer Institute en la world wide web
en immunax.dfci.harvard.edu/PEPVAC), MHCPred (que usa un enfoque parcial de minimos cuadrados y esta
alojado en el servidor de The Jenner Institute en la world wide web en www.jenner.ac.uk/MHCPred), y Syfpeithi,
alojado en el servidor en la world wide web en www.syfpeithi.de/.

En algunos aspectos, la vacuna o composicion farmacéutica puede comprender proteinas de fusion y/o
construcciones de ADN de fusion. Las secuencias de ADN subyacentes mencionadas anteriormente se pueden
modificar de manera que no afecten la secuencia del producto proteico. Por ejemplo, la secuencia de ADN se puede
optimizar con codones para mejorar la expresion en un hospedador tal como E. coli o una linea celular de insecto
(por ejemplo, usando el sistema de expresion de baculovirus) o una linea celular de mamifero (por ejemplo, ovario
de hamster chino). En aspectos particulares, tal como cuando se usan polipéptidos relacionados mas pequefios,
incluyendo los que tienen un peso molecular inferior a aproximadamente 5000 daltons, por ejemplo, de 1500 a 5000
daltons, la modificacion puede ser util para provoca la respuesta inmunitaria deseada. Por ejemplo, los polipéptidos
mas pequefios se pueden conjugar con un vehiculo inmunogénico apropiado, tal como proteinas de otros
organismos patégenos o virus (por ejemplo, toxoide tetanico), proteinas grandes (por ejemplo, hemocianina de lapa
californiana) o similares. La conjugacion puede ser directa o indirecta (por ejemplo, a través de un conector). En
otros aspectos particulares, una proteina de fusién puede comprender un polipéptido desvelado anteriormente o un
fragmento inmunogénico o variante del mismo y una marca. Una marca puede ser N-terminal o C-terminal. Por
ejemplo, se pueden afadir marcas al acido nucleico o polipéptido para facilitar la purificacion, deteccion, solubilidad
o conferir otras caracteristicas deseables a la proteina o al acido nucleico. Por ejemplo, una marca de purificacion
puede ser un péptido, oligopéptido o polipéptido que se puede usar en la purificacion por afinidad. Los ejemplos
incluyen His, GST, TAP, FLAG, myc, HA, MBP, VSV-G, tiorredoxina, V5, avidina, estreptavidina, BCCP,
Calmodulina, Nus, marcas de S, lipoproteina D, y B galactosidasa. En algunos aspectos, la parte fusionada es corta.
Por lo tanto, en algunos casos, la proteina de fusion comprende no mas de 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20 o 50 aminoacidos
adicionales en uno o ambos extremos de un polipéptido descrito anteriormente, tales como los aminoacidos
consecutivos de cualquiera de los polipéptidos en la Tabla 1.

En algunos aspectos, se pueden afiadir marcas, sefiales de secrecion u otras secuencias de sefiales al extremo C-
terminal y/o al extremo N-terminal del polipéptido. Las marcas se pueden usar para ayudar en la purificacion de los
polipéptidos expresados. Las marcas a modo de ejemplo incluyen HHHHHH (SEQ ID NO: 130) y MSYYHHHHHH
(SEQ ID NO: 131). Las sefales de secrecion se pueden optimizar para su uso con células no mamiferas, tales como
células de insectos. Una sefial de secrecion a modo de ejemplo es MKFLVNVALVFMVVYISYIYA (SEQ ID NO: 132).

Para detectar la marca se puede usar una marca de deteccidén y, en consecuencia, cualquier secuencia de
aminoacidos fusionada con la misma. Las marcas de deteccion incluyen proteinas fluorescentes, proteinas que se
unen a una marca fluorescente y proteinas que se unen a un resto con densidad electronica. Los ejemplos de
proteinas fluorescentes incluyen dsRed, mRFP, YFP, GFP, CFP, BFP, y Venus. Un ejemplo de una proteina que se
une a una marca fluorescente o con densidad electrénica es FIAsH.

Otro aspecto que se desvela en el presente documento es una preparacion de anticuerpos generada contra una
composicion de la invencion. Se incluye cualquiera de una variedad de anticuerpos. Los anticuerpos de ese tipo
incluyen, por ejemplo, policlonales, monoclonales, recombinantes, humanizados o parcialmente humanizados, de
cadena simple, Fab, y fragmentos de los mismos, etc. Los anticuerpos pueden ser de cualquier isotipo, por ejemplo,
IgA, IgG, varios isotipos de IgG tales como 1gG1, IgGz, 19G2s, 19Gab, 19Gs, IgGa, etc.; y pueden ser de cualquier
especie animal que produzca anticuerpos, incluyendo cabra, conejo, ratén, pollo o similar. En algunos aspectos, las
moléculas de Fab se expresan y ensamblan en un hospedador transformado genéticamente tal como E. coli. Un
sistema de vector lambda esta disponible para expresar de ese modo una poblaciéon de Fab con una diversidad
potencial igual o superior a la del sujeto que genera el anticuerpo predecesor. Véase Huse ef al., (1989), Science
246, 1275-81.
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D. Componentes de vacunas y composiciones farmacéuticas

En ciertos aspectos, las vacunas y composiciones farmacéuticas comprenden uno o mas de los polipéptidos y
acidos nucleicos que se han descrito anteriormente y uno o mas de los siguientes: un adyuvante, estabilizante,
tampon, tensioactivo, componente de liberacién controlada, sal, conservante y un anticuerpo especifico para dicho
antigeno.

1. Adyuvantes

Cada una de las formulaciones de vacuna y composiciones farmacéuticas que se describen en el presente
documento puede incluir un adyuvante. Los adyuvantes se pueden separar ampliamente en dos clases, en funcion
de sus principales mecanismos de accion: sistemas de administracion de vacunas y adyuvantes inmunoestimulantes
(véase, por ejemplo, Singh et al., Curr. HIV Res. 1: 309-20, 2003). Los sistemas de administracion de vacunas a
menudo son formulaciones de particulas, por ejemplo, emulsiones, microparticulas, complejos inmunoestimulantes
(ISCOM), que pueden ser, por ejemplo, particulas y/o matrices, y liposomas. Por el contrario, los adyuvantes
inmunoestimulantes en ocasiones se obtienen a partir de patdgenos y pueden representar patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP), por ejemplo, lipopolisacaridos (LPS), monofosforil lipido (MPL) o ADN que contiene
CpG, que activan células del sistema inmunitario innato.

Alternativamente, los adyuvantes se pueden clasificar como organicos e inorganicos. Los adyuvantes inorganicos
incluyen sales de alumbre tales como fosfato de aluminio, sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo e hidroxido de
aluminio, que se usan comunmente en vacunas humanas. Los adyuvantes organicos comprenden moléculas
organicas que incluyen macromoléculas. Un ejemplo de un adyuvante organico es la toxina del célera.

Los adyuvantes también se pueden clasificar de acuerdo con la respuesta que inducen, y los adyuvantes pueden
activar mas de un tipo de respuesta. En algunos aspectos, el adyuvante induce la activacion de los linfocitos T CD4".
El adyuvante puede inducir la activacion de los linfocitos Tr1 y/o la activacion de los linfocitos Ty17 y/o la activacion
de los linfocitos Th2. Alternativamente, el adyuvante puede inducir la activaciéon de los linfocitos Tu1 y/o linfocitos
Tu17 pero no la activacion de los linfocitos Th2, o viceversa. En algunos aspectos, el adyuvante induce la activacion
de los linfocitos T CD8*. En otros aspectos, el adyuvante induce la activacion de los linfocitos Citoliticos Naturales
(NKT). En algunos aspectos, el adyuvante induce la activacion de los linfocitos Tw1 o linfocitos Ty17 o linfocitos Th2.
En otros aspectos, el adyuvante induce la activacion de linfocitos B. Ademas en otros aspectos, el adyuvante induce
la activacion de células presentadoras de antigeno. Estas categorias no son mutuamente excluyentes; en algunos
casos, un adyuvante activa mas de un tipo de célula.

En ciertos aspectos, un adyuvante es una sustancia que aumenta el numero o la actividad de las células
presentadoras de antigenos, tales como las células dendriticas. En ciertos aspectos, un adyuvante estimula la
maduracioén de las células presentadoras de antigenos, tales como las células dendriticas. En algunos aspectos, el
adyuvante es o comprende una saponina. Por lo general, la saponina es un glicésido triterpénico, tal como los
aislados a partir de la corteza del arbol Quillaja saponaria. Un extracto de saponina de una fuente biolégica se puede
fraccionar aun mas (por ejemplo, mediante cromatografia) para aislar las partes del extracto con la mejor actividad
adyuvante y con una toxicidad aceptable. Las fracciones habituales del extracto del arbol Quillaja saponaria usadas
como adyuvantes se conocen como fracciones A y C. Un adyuvante de saponina a modo de ejemplo es QS-21, que
esta disponible en Antigenics. QS-21 es una molécula pequefia conjugada con oligosacaridos. Opcionalmente, QS-
21 se puede mezclar con un lipido tal como 3D-MPL o colesterol.

Una forma particular de saponinas que se pueden usar en las formulaciones de vacuna que se describen en el
presente documento son los complejos inmunoestimulantes (ISCOM). Los ISCOM son una clase de adyuvantes
reconocidos en la técnica, que generalmente comprenden fracciones de y lipidos de saponina de Quillaja (por
ejemplo, colesterol y fosfolipidos tales como fosfatidilcolina). En ciertos aspectos, un ISCOM se ensambla junto con
un polipéptido o acido nucleico de interés. Sin embargo, se pueden usar diferentes fracciones de saponina en
diferentes proporciones. Ademas, las diferentes fracciones de saponina pueden existir juntas en las mismas
particulas o pueden tener basicamente solo una fraccién por particula (de modo que la proporcion indicada de las
fracciones Ay C se genera mezclando particulas con las diferentes fracciones). En este contexto, "basicamente" se
refiere a menos de un 20 %, un 15 %, un 10 %, un 5 %, un 4 %, un 3 %, un 2 % o incluso un 1 %. Los adyuvantes de
ese tipo pueden comprender la fraccion Ay la fraccion C mezcladas en una proporcion de 70-95 A: 30-5 C, tal como
de70A:30Ca75A:25C,de75A:25Ca80A:20C,de80A:20Ca85A:15C,de85A:15Ca90A:10C,
de90A:10Ca9% A:5C,0de95A:5C a99 A:1C.ISCOMatrix, producido por CSL, y AbISCO 100 y 300,
producidos por Isconova, son matrices de ISCOM que comprenden saponina, colesterol y fosfolipido (lipidos de las
membranas celulares), que forman estructuras en forma de jaula, generalmente con un diametro de 40 a 50 nm.
Posintro, producido por Nordic Vaccines, es una matriz de ISCOM en la que el inmundégeno esta unido a la particula
mediante una multitud de mecanismos diferentes, por ejemplo, interaccién electrostatica por modificacion de carga,
incorporacion de grupos quelantes o union directa.

En algunos aspectos, el adyuvante es un ligando de TLR. Los TLR son proteinas que se pueden encontrar en las
membranas de los leucocitos, y reconocen antigenos extrafios (incluyendo los antigenos microbianos). Un ligando
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de TLR a modo de ejemplo es IC-31, que esta disponible en Intercell. IC31 comprende un péptido antimicrobiano,
KLK, y un oligodesoxinucleotido inmunoestimulante, ODN1a. IC31 tiene actividad agonista de TLR9. Otro ejemplo es
el ADN que contiene CpG, y hay disponibilidad de diferentes variedades de ADN que contiene CpG DNA en Prizer
(Coley): Vaximmune es CpG 7909 (un oligodesoxi-nucleétido que contiene (CpG)), y Actilon es agonista de TLR9,
CpG 10101 (un oligodesoxi-nucledtido que contiene (CpG)).

En algunos aspectos, el adyuvante es una nanoemulsion. Un adyuvante de nanoemulsién a modo de ejemplo es la
vacuna Nanostat, producida por Nanobio. Esta nanoemulsion es una emulsién de alta energia, de aceite en agua.
Esta nanoemulsion generalmente tiene un tamario de 150-400 nandémetros e incluye tensioactivos para proporcionar
estabilidad. En los documentos de patente de Estados Unidos N.* 6.015.832, 6.506.803, 6.559.189, 6.635.676 y
7.314.624 se puede encontrar mas informacion sobre Nanostat.

Los adyuvantes se pueden unir mediante enlace covalente a antigenos (por ejemplo, los polipéptidos que se han
descrito anteriormente). En algunos aspectos, el adyuvante puede ser una proteina que induce respuestas
inflamatorias a través de la activacion de células presentadoras de antigeno (APC). En algunos aspectos, una o mas
de estas proteinas se pueden fusionar de manera recombinante con un antigeno de eleccion, de modo que la
molécula de fusion resultante estimule la maduracion de las células dendriticas, active las células dendriticas para
producir citoquinas y quimioquinas, y por uUltimo, mejore la presentacion del antigeno a los linfocitos T y el inicio de
las respuestas de los linfocitos T (véase Wu et al., Cancer Res 2005; 65 (11), pp 4947-4954). Otros adyuvantes a
modo de ejemplo que se pueden unir mediante enlace covalente a antigenos comprenden polisacaridos, péptidos
sintéticos, lipopéptidos y acidos nucleicos.

El adyuvante se puede usar solo o en combinacién de dos o mas tipos. Los adyuvantes se pueden conjugar
directamente a los antigenos. Los adyuvantes también se pueden combinar para aumentar la magnitud de la
respuesta inmunitaria al antigeno. Por lo general, el mismo adyuvante o mezcla de adyuvantes esta presente en
cada dosis de una vacuna. Opcionalmente, sin embargo, un adyuvante se puede administrar con la primera dosis de
la vacuna y no con las dosis posteriores (es decir, inyecciones de refuerzo). Alternativamente, un adyuvante fuerte
se puede administrar con la primera dosis de vacuna y un adyuvante mas débil o una dosis mas baja del adyuvante
fuerte se puede administrar con dosis posteriores. El adyuvante se puede administrar antes de la administracion del
antigeno, de forma simultanea con la administracion del antigeno o después de la administracion del antigeno a un
sujeto (en ocasiones en 1, 2, 6 0 12 horas, y en ocasiones en 1, 2, o 5 dias). Ciertos adyuvantes son apropiados
para pacientes humanos, animales no humanos o ambos.

2. Componentes adicionales de vacunas y composiciones farmacéuticas

Ademas de los antigenos y los adyuvantes que se han descrito anteriormente, una formulacién de vacuna o
composicion farmacéutica puede incluir uno o mas componentes adicionales.

En ciertos aspectos, la formulacién de vacuna o composicion farmacéutica puede incluir uno o mas estabilizantes
tales como azlcares (tales como sacarosa, glucosa o fructosa), fosfato (tales como fosfato sédico dibasico, fosfato
de potasio monobasico, fosfato de potasio dibasico o fosfato monosdédico), glutamato (tal como L-glutamato
monosodico), gelatina (tal como gelatina procesada, gelatina hidrolizada o gelatina porcina), aminoacidos (tales
como arginina, asparagina, histidina, L-histidina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina, treonina, lisina,
fenilalanina, tirosina y sus ésteres de alquilo), inosina o borato sodico.

En ciertos aspectos, la formulaciéon de vacuna o composicion farmacéutica incluye uno o mas tampones tal como
una mezcla de bicarbonato sédico y acido ascérbico. En algunos aspectos, la formulacion de vacuna se puede
administrar en solucion salina, tal como solucién salina tamponada con fosfato (PBS) o agua destilada.

En ciertos aspectos, la formulacion de vacuna o composicion farmacéutica incluye uno o mas tensioactivos tales
como polisorbato 80 (Tween 80), Triton X-100, polietilenglicol terc-octilfenil éter, t-Octilfenoxipolietoxietanol 4-
(1,1,3,3-Tetrametilbutil)fenil-polietilenglicol (TRITON X-100); monolaurato de polioxietilensorbitan, monolaurato de
polietilenglicol sorbitan (TWEEN 20); y polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol con formaldehido y oxirano
(TYLOXAPOL). Un tensioactivo puede ser idnico o no iénico.

En ciertos aspectos, la formulacién de vacuna o composiciéon farmacéutica incluye una o mas sales tales como
cloruro sddico, cloruro de amonio, cloruro calcico o cloruro potasico.

En ciertos aspectos, en la vacuna se incluye un conservante. En otros aspectos, no se usa conservante. Un
conservante se usa con mas frecuencia en los viales de vacunas de dosis multiples, y con menos frecuencia se
necesita en los viales de vacunas de una sola dosis. En ciertos aspectos, el conservante es 2-fenoxietanol, metil y
propil parabenos, alcohol bencilico y/o acido sérbico.

En ciertos aspectos, la formulacién de vacuna o composicion farmacéutica es una formulaciéon de liberacion
controlada.
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E. Vacunas de ADN

En ciertos aspectos, la vacuna comprende uno de los acidos nucleicos que se desvelan en el presente documento.
Cuando una vacuna de acido nucleico se administra a un paciente, el producto génico correspondiente (tal como un
antigeno deseado) se produce en el cuerpo del paciente. En algunos aspectos, los vectores de vacunas de acido
nucleico que incluyen polinucleétidos recombinantes optimizados se pueden administrar a un mamifero (incluyendo
los seres humanos) para inducir una respuesta inmunitaria terapéutica o profilactica. El acido nucleico puede ser, por
ejemplo, ADN, ARN o un acido nucleico sintético. El acido nucleico puede ser monocatenario o bicatenario.

Los vectores de vacuna de acido nucleico (por ejemplo, adenovirus, liposomas, papilomavirus, retrovirus, etc.) se
pueden administrar directamente al mamifero para la transduccién de células in vivo. Las vacunas de acido nucleico
se pueden formular como composiciones farmacéuticas para la administracion de cualquier manera adecuada,
incluyendo la administracion parenteral.

En la determinacién de la cantidad eficaz del vector que se va a administrar en el tratamiento o profilaxis de una
infeccion u otra afeccion, el médico evalua las toxicidades del vector, la evolucion de la enfermedad y la produccion
de anticuerpos antivector, si fuera el caso. A menudo, la dosis equivalente de un acido nucleico desnudo de un
vector es de aproximadamente 1 uyg a 1 mg para un paciente habitual de 70 kilogramos, y las dosis de vectores
usadas para administrar el acido nucleico se calculan para producir una cantidad equivalente de acido nucleico
terapéutico. La administracion se puede realizar mediante dosis individuales o divididas. La toxicidad y la eficacia
terapéutica de los vectores de vacunas de acido nucleico se pueden determinar usando procedimientos
farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o animales experimentales.

Una vacuna de acido nucleico puede contener ADN, ARN, un acido nucleico modificado o una combinacién de los
mismos. En algunos aspectos, la vacuna comprende uno o mas vectores de clonaciéon o expresion; por ejemplo, la
vacuna puede comprender una pluralidad de vectores de expresion, cada uno capaz de expresion auténoma de una
region codificante de nucledtidos en una célula de mamifero para producir al menos un polipéptido inmunogénico.
Un vector de expresion a menudo incluye una secuencia promotora eucaridtica, tal como la secuencia de nucleétidos
de un promotor eucariético fuerte, unida de forma operativa a una o mas regiones codificantes. Las composiciones y
métodos en el presente documento pueden implicar el uso de cualquier promotor eucariético particular, y se conoce
una amplia diversidad; tal como un promotor de CMV o RSV. El promotor puede ser, pero no necesariamente,
heterdlogo con respecto a la célula hospedadora. El promotor usado puede ser un promotor constitutivo.

Un vector util en las presentes composiciones y métodos puede ser circular o lineal, monocatenario o bicatenario y
puede ser un plasmido, césmido o episoma. En un aspecto adecuado, cada regién codificante de nucleétido esta en
un vector separado; sin embargo, se debe entender que una o mas regiones codificantes pueden estar presentes en
un solo vector, y estas regiones codificantes pueden estar bajo el control de uno o varios promotores.

Para la produccién de vacunas de acido nucleico se pueden usar numerosos plasmidos. Los aspectos adecuados de
la vacuna de acido nucleico emplean construcciones que usan los plasmidos VR1012 (Vical Inc., San Diego,
California), pCMVI.UBF3/2 (S. Johnston, Universidad de Texas) o pcDNA3.1 (InVitrogen Corporation, Carlsbad,
Calif.) como el vector. Ademas, la construccion del vector puede contener secuencias inmunoestimulantes (ISS),
tales como los motivos dCpG no metilados, que estimulan el sistema inmunolégico del animal. La vacuna de acido
nucleico también puede codificar un producto de fusién que contiene el polipéptido inmunogénico. EI ADN
plasmidico también se puede administrar usando bacterias atenuadas como sistema de administracién, un método
que es adecuado para las vacunas de ADN que se administran por via oral. Las bacterias se transforman con un
plasmido de replicaciéon independiente, que se libera en el citoplasma de la célula hospedadora después de la
muerte de la bacteria atenuada en la célula hospedadora.

Un enfoque alternativo para administrar el acido nucleico a un animal implica el uso de un vector viral o bacteriano.
Los ejemplos de vectores virales adecuados incluyen adenovirus, virus de la polio, virus de la viruela tales como
alfavirus, vaccinia, viruela del canario y viruela aviar, virus del herpes, incluyendo el virus del herpes de del siluro,
vector asociado a adenovirus y retrovirus. Los vectores similares a virus incluyen virosomas y particulas similares a
virus. Los vectores bacterianos a modo de ejemplo incluyen formas atenuadas de Salmonella, Shigella, Edwardsiella
ictaluri, Yersinia ruckerii y Listeria monocytogenes. En algunos aspectos, el acido nucleico es un vector, tal como un
plasmido, que es capaz de expresion autdloga de la secuencia de nucledtidos que codifica el polipéptido
inmunogénico.

F. Uso de vacunas

Las vacunas que se describen en el presente documento se pueden usar para el tratamiento profilactico y/o
terapéutico del herpes, incluyendo el VHS-1 y en particular el VHS-2. El sujeto que recibe la vacuna puede ser un
hombre o una mujer, y puede ser un nifio o un adulto. En algunos aspectos, el sujeto que se va a tratar es un ser
humano. En otros aspectos, el sujeto es un animal no humano.

1. Uso profilactico
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En aspectos profilacticos, la vacuna del VHS-2 se administra a un sujeto para inducir una respuesta inmunitaria que
puede ayudar a proteger frente al establecimiento del VHS-2.

En algunos aspectos, las composiciones de vacuna de la invencién confieren inmunidad protectora, permitiendo que
un individuo vacunado muestre sintomas de aparicion tardia o sintomas reducidos (por ejemplo, un namero reducido
de lesiones en el momento de la infeccidon), como resultado de su exposicion a la vacuna (por ejemplo, una
respuesta de memoria). En ciertos aspectos, la reduccion de la gravedad de los sintomas es de al menos un 25 %,
un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 % o incluso un 90 %. Algunos individuos vacunados pueden no mostrar
sintomas al entrar en contacto con el VHS-2 o incluso sin infecciéon por VHS-2. La inmunidad protectora
generalmente se consigue mediante uno o mas de los siguientes mecanismos: inmunidad mucosal, humoral o
celular. La inmunidad mucosal es principalmente el resultado de anticuerpos secretores de IgA (sIGA) en las
superficies mucosas de las vias respiratorias, gastrointestinales y genitourinarias. Los anticuerpos sIGA se generan
después de una serie de sucesos mediados por células de procesamiento de antigeno, linfocitos B y T, que dan
como resultado la produccién de sIGA por los linfocitos B en los tejidos del cuerpo revestidos de mucosa. La
inmunidad humoral generalmente es el resultado de anticuerpos IgG y anticuerpos IgM en suero. Por ejemplo, el
titulo de IgG se puede aumentar 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces, 0
incluso 100 veces o0 mas después de la administraciéon de una formulacién de vacuna que se describe en el presente
documento. La inmunidad celular se puede conseguir a través de los linfocitos T citotoxicos o mediante la
hipersensibilidad de tipo retardado que involucra a macréfagos y linfocitos T, asi como a otros mecanismos que
involucran a los linfocitos T sin necesidad de anticuerpos. En particular, la inmunidad celular puede estar mediada
por linfocitos Tw1 o linfocitos Tw17. La activacion de los linfocitos Ty1 se puede medir mediante la secrecion de IFN-
Y, en relacién con el nivel de IFN-y liberado como respuesta a un polipéptido que no genera una respuesta
inmunolégica. En ciertos aspectos, la cantidad de IFN-y liberada es de 1,5 veces, 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5
veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces o incluso 100 veces mayor. El resultado principal de la inmunidad protectora es
la destruccién de las particulas virales del VHS-2 o la inhibiciéon de la capacidad de replicacion del VHS-2. En
algunos aspectos, la inmunidad protectora conferida por la presentacion del antigeno antes de la exposicion al VHS-
2 reducira la probabilidad de conversion seroldgica a un estado positivo para el VHS-2.

La duracion de la inmunidad protectora es preferentemente lo mas larga posible. En ciertos aspectos, las
formulaciones de vacuna producen inmunidad protectora que dura seis meses, un afo, dos afios, cinco afios, diez
anos, veinte anos o incluso toda la vida.

2. Uso terapéutico

En aplicaciones terapéuticas, la vacuna que comprende un polipéptido o acido nucleico de la invenciéon se puede
administrar a un paciente que padece VHS-2, en una cantidad suficiente para tratar al paciente. El tratamiento del
paciente, en este caso, puede hacer referencia a retrasar o reducir los sintomas del VHS-2 en una persona
infectada. En algunos aspectos, el tratamiento del paciente se refiere a la reduccion de la duracién de las lesiones, la
reduccion del numero de lesiones, la reduccion de la duraciéon de los sintomas por episodio y/o de otro modo la
reduccion de la intensidad de los sintomas por episodio. En ciertos aspectos, la vacuna reduce la duraciéon o
gravedad de los sintomas leves; en algunos aspectos, la vacuna reduce la duracion o la gravedad de los sintomas
graves. En algunos aspectos, la vacuna reduce la efusion viral y, por lo tanto, la capacidad de transmision del VHS-2
del paciente vacunado. En ciertos aspectos, las reducciones que se han descrito anteriormente son al menos un
25 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 % o incluso un 90 %. En ciertos aspectos, las
reducciones que se han descrito anteriormente incluyen el cese completo de los sintomas, la efusion viral y/o los
brotes futuros (por ejemplo, al bloquear la capacidad del virus para establecer la latencia en los ganglios
sensoriales).

En aspectos terapéuticos, la vacuna del VHS-2 se administra para una infeccion posterior individual. La vacuna del
VHS-2 se puede administrar poco después de la infeccidn, por ejemplo, antes de que se manifiesten los sintomas, o
se puede administrar durante o después de la manifestacion de los sintomas. En algunos aspectos, el VHS-2 puede
prevenir la reactivacion endoégena de una infeccion temprana. En algunos aspectos, una vacuna posterior a la
infeccion se podria administrar a pacientes en grupos de alto riesgo.

La duracién de los efectos terapéuticos de una formulacion de vacuna que se desvela en el presente documento es
preferentemente lo mas larga posible. En ciertos aspectos, las formulaciones de vacuna producen efectos
terapéuticos que duran un mes, dos meses, tres meses, seis meses, un afo, dos afos, cinco afos, diez afos, veinte
afios o incluso toda la vida.

3. Ensayo de la eficacia de la vacunacion

La eficacia de la vacunacion con las vacunas que se desvelan en el presente documento se puede determinar de
varias maneras.

La eficacia de la vacuna se puede evaluar en varios sistemas modelo. Los sistemas modelo adecuados usados para
estudiar el VHS-2 incluyen un modelo de cobaya y un modelo de ratéon, como se describe en los ejemplos que
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siguen a continuacion. En resumen, los animales se vacunan y a continuacion se estimulan con VHS-2 o la vacuna
se administra a animales ya infectados. A continuacion la respuesta de los animales a la estimulacion con VHS-2 o
la vacuna se compara con los animales de control, usando una de las medidas que se han descrito anteriormente.
Un ensayo similar se podria usar para ensayos clinicos en seres humanos. El tratamiento y los efectos profilacticos
que se han descrito anteriormente representan formas adicionales para determinar la eficacia de una vacuna.

Ademas, la eficacia se puede evaluar mediante la inmunizacion in vitro de células mononucleares de sangre
periférica humana (PBMC) sin tratamiento previo, en la que las APC se exponen a la vacuna y a continuacion las
APC se cultivan de forma conjunta con linfocitos T sin tratamiento previo del mismo donante para evaluar la
respuesta primaria a la inmunizacién en un tubo de ensayo. Una activacion de los linfocitos T de 1,5 veces, 2 veces,
5 veces, 10 veces, 20 veces, 50 veces o 100 veces o mas en relacion con la activacion de los linfocitos T usando las
APC no expuestas a una vacuna, en ciertos aspectos, se considera una respuesta adecuada.

La eficacia de la vacuna se puede determinar ademas mediante ensayos de neutralizacién viral. En resumen, los
animales se inmunizan y el suero se recoge varios dias después de la inmunizacion. Las diluciones en serie del
suero se incuban previamente con el virus tiempo durante el cual los anticuerpos en el suero que son especificos
para el virus se uniran al mismo. A continuacién la mezcla de virus/suero se afade a las células permisivas para
determinar la capacidad de infeccidon mediante un ensayo en placa. Si los anticuerpos en el suero neutralizan el
virus, hay menos placas en comparacion con el grupo de control.

G. Usos de las composiciones farmacéuticas
1. Defensa frente a la infeccion por VHS

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se disefian para provocar una respuesta inmunitaria
frente al VHS-2. Las composiciones que se describen en el presente documento pueden estimular una respuesta
inmunitaria innata, una respuesta a anticuerpos o una respuesta inmunitaria mediada por células, o una combinacién
de estas respuestas, en el sujeto al que se le administra. En algunos aspectos, la composicion estimula las células
inmunes en el sitio periférico de la infeccion o los ganglios sensoriales, tales como neutrofilos, macréfagos y
linfocitos NK. La composicion puede estimular la infiltracion por macréfagos; produccion de compuestos antivirales,
tales como 6xido nitrico, TNF-a, interferones (IFN) e interleuquina 12 (IL-12) por neutréfilos; y/o estimulacion de
linfocitos NK para producir IFN-y. La producciéon de IL-2, IFN-a e IFN-B también puede ser activada por los
polipéptidos de la presente composicion, y se cree que ayudan a controlar la infeccion.

En algunos aspectos, la composicién comprende antigenos que estimulan la produccién de anticuerpos
neutralizantes. Los anticuerpos neutralizantes se pueden dirigir a las glicoproteinas de la envoltura viral, que median
la interaccion de los viriones con la célula hospedadora y son responsables de la adhesion, unién y entrada del VHS-
2 en las células. Por lo tanto, una composicién a modo de ejemplo comprende una o mas glicoproteinas y se han
descrito anteriormente o codificadas por acidos nucleicos que se han descrito anteriormente. Los antigenos y/o los
epitopos inmunogénicos como se describen en el presente documento se pueden administrar por separado, en serie
0 en combinacion entre si.

En algunos aspectos, la composicién provoca una respuesta mediada por células, que puede implicar a linfocitos T
CD4*, linfocitos T CD8* y/o la produccidon de citoquinas antivirales. La composicion puede desencadenar la secrecion
de IFN-y, por ejemplo, a través de la activacion de la respuesta inmunitaria innata, y puede mediar la eliminacion de
linfocitos T CD8" del virus. El IFN-y también es secretado por los linfocitos Tw1, (linfocitos Ty177?) linfocitos Tc,
células dendriticas, y linfocitos NK, y la composicion puede desencadenar la secrecion de IFN-y por cualquiera de
estos tipos de células. Una actividad de los linfocitos T CD8* de ese tipo puede ser citolitica o, alternativamente,
puede estar regulada por moléculas inhibidoras en la superficie de las neuronas que evitan la muerte neuronal. Los
linfocitos T CD4* y/o CD8* pueden desempefiar un papel en el mantenimiento de la latencia del virus, evitando de
ese modo la reactivacion. En algunos aspectos, la composicién aumenta la respuesta de los linfocitos T CD4* y/o
una respuesta de los linfocitos T CD8* que evita la reactivacion del virus de su estado latente.

En algunos aspectos, la composicion bloquea la capacidad del VHS para evadir la respuesta inmunitaria del
hospedador o, alternativamente, aumenta la respuesta inmunitaria normalmente evadida por VHS. En algunos
aspectos, la composicion inhibe al VHS-2 del desplazamiento del equilibrio inmunolégico hacia la tolerancia de los
antigenos del VHS. El VHS-2 puede mediar tolerancia a través de los linfocitos Tu2. En primer lugar, el VHS-2 puede
inducir linfocitos T supresores, tales como linfocitos CD4* CD25" y linfocitos Tr1 que secretan IL-10, una citoquina
Tu2. Las citoquinas Th2 regulan de forma negativa las moléculas coestimuladoras e inhiben la maduracion y funcion
de las células dendriticas presentadoras de antigeno. Ademas, la infecciéon con el VHS-2 inhibe la maduracién y
migracion de las células dendriticas, que son esenciales para un cebado eficaz de CTL. En particular, las citoquinas
T2 se producen durante la recurrencia de la infeccidon por VHS-2, a diferencia de las citoquinas Tnu1, que se
producen durante los episodios libres de recurrencia. Por lo tanto, en ciertos aspectos, las composiciones de la
invencion controlan a los linfocitos T supresores y/o inducen la maduraciéon o migracion o ambas de las células
dendriticas.
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En algunos aspectos, los métodos para inducir una respuesta inmunitaria frente al VHS-2 en un mamifero incluyen la
administracion de las composiciones que se han descrito anteriormente. La composiciéon se puede usar para inducir
una respuesta inmunitaria en diferentes momentos, tal como antes de la exposicién al VHS-2, después de la
infeccion inicial con el VHS-2, antes o después de que el VHS-2 haya establecido la latencia, antes o después de
que se produzca la efusion del VHS-2 y/o antes o después de que se produzcan brotes recurrentes. En algunos
aspectos, una respuesta inmunitaria contra el VHS-2 se puede inducir en uno o mas de los momentos mencionados
anteriormente. La composicion puede inducir una respuesta a Ty1 y/o una respuesta a Ty17 pero no una respuesta
a Tu2, o puede activar las respuestas al mismo tiempo o en momentos diferentes.

En algunos aspectos, la administracion de la composicién reduce los sintomas asociados con la infeccion inicial, la
latencia o la infeccion recurrente con el VHS. Una composicion de ese tipo puede reducir la incidencia y/o la
gravedad de las lesiones, llagas, dolor, irritacion, picor, fiebre, malestar general, dolor de cabeza, efusion viral, o
prédromos asociados con la infeccién o brote del VHS.

En algunos aspectos, se pueden administrar uno o mas anticuerpos frente a antigenos del VHS-2 a individuos para
producir inmunidad pasiva. La inmunidad pasiva resulta de la transferencia de inmunidad humoral activa en forma de
anticuerpos preparados, de un individuo a otro. La inmunizacion pasiva se puede usar cuando existe un alto riesgo
de infeccion y tiempo insuficiente para que el cuerpo desarrolle su propia respuesta inmunitaria, o para reducir los
sintomas de enfermedades continuas o inmunosupresoras. La transferencia adoptiva de los linfocitos T puede
proporcionar otro método para provocar una respuesta inmunitaria a los antigenos del VHS-2 en pacientes. En un
aspecto, los linfocitos T autdlogos se pueden expandir en las APC que presentan los antigenos obtenidos a partir de
los polipéptidos que se han descrito anteriormente. Posteriormente, los linfocitos T especificos del VHS-2
expandidos se transfieren de nuevo al paciente a partir del cual se obtuvieron los linfocitos T.

2. Usos para diagnostico

La presente solicitud describe, entre otros, un método rapido, econémico, sensible y especifico para la deteccion del
VHS-2 en pacientes. En este sentido, deberia ser util para los hospitales y médicos que examinan y tratan a
pacientes con o en riesgo de infeccion por VHS-2. Como se usa en el presente documento, "paciente" se refiere a un
individuo (tal como un ser humano) que tiene una infeccion por VHS-2 o que tiene el potencial de contraer una
infeccion por VHS-2.

En algunos aspectos, se puede usar un anticuerpo frente a uno de los polipéptidos que se describen en el presente
documento, tales como los de la Tabla 1 y/o la Tabla 2, para detectar el VHS-2 en un individuo. La presente
divulgacion también describe un método de fenotipado de muestras biolégicas de pacientes sospechosos de tener
una infeccion por VHS-2 que implica: (a) hacer que una muestra biolégica sea susceptible de inmunoensayo, si fuera
necesario; (b) poner en contacto la muestra con un anticuerpo especifico para el VHS-2 apropiado o una parte de
union a antigeno del mismo en condiciones que permitan la unién del anticuerpo o la parte de unién a antigeno a un
epitopo del VHS-2; y (c) determinar si la muestra proporciona la presencia del VHS-2 en comparacion con un tejido
de control; en el que si el tejido de ensayo muestra la presencia del VHS-2, se identifica al paciente como con
probabilidad de tener una infeccién por VHS-2.

Alternativamente, se pueden usar los polipéptidos que se han descrito anteriormente para detectar anticuerpos anti-
VHS-2 en un individuo. La presente divulgacion también describe un método de fenotipado de muestras biologicas
de pacientes sospechosos de tener una infeccion por VHS-2 implica: (a) hacer que una muestra biolégica sea
susceptible de un ensayo de afinidad tal como ELISA, si fuera necesario; (b) poner en contacto la muestra con un
antigeno especifico del VHS-2 o una parte del mismo en condiciones que permitan la unién del antigeno a cualquier
anticuerpo hospedador presente en la muestra; y (c) determinar si la muestra proporciona la presencia del VHS-2 en
comparacion con un tejido de control; en el que si el tejido de ensayo muestra la presencia del VHS-2, se identifica al
paciente como con probabilidad de tener una infeccion por VHS-2. El ensayo que se ha mencionado anteriormente
se puede ajustar de manera adecuada para detectar otras infecciones virales, por ejemplo, usando un homadlogo (de
otra especie viral) de las proteinas que se han descrito anteriormente, tal como en la Tabla 1 y/o la Tabla 2.

En la técnica se conocen varios métodos para medir la uniéon de antigeno-anticuerpo, que incluyen ELISA (ensayo
de inmunoabsorcion ligado a enzimas), transferencia de Western, ensayo de competicion y transferencia puntual. La
etapa de deteccion puede ser, por ejemplo, quimioluminiscente, fluorescente o colorimétrica. Un método adecuado
para medir la unién de anticuerpo-proteina es el sistema xMAP de Luminex, en el que los péptidos se conjugan a
una microesfera que contiene un colorante. Ciertos sistemas, incluyendo el sistema xMAP, son susceptibles de
medir varios marcadores diferentes de forma multiplexada, y se podrian usar para medir los niveles de anticuerpos
de una vez. En algunos aspectos, otros sistemas se usan para someter a ensayo una pluralidad de marcadores de
forma multiplexada. Por ejemplo, la formacién de perfiles se puede realizar usando cualquiera de los siguientes
sistemas: micromatrices de antigeno, micromatrices de perlas, tecnologia de particulas de nanocédigo de barras,
proteinas en matrices a partir de bibliotecas de expresion de ADNc, matriz de proteinas in situ, matrices de proteinas
de transformantes vivos, matriz de proteinas universal, técnica de microfluidos de laboratorio en un chip, y péptidos
sobre fijacion. Otro tipo de ensayo clinico es un ensayo quimioluminiscente para detectar la union del anticuerpo. En
algunos de estos ensayos, incluyendo el ensayo VITROS Eci anti-VHC, los anticuerpos se unen a un soporte en fase
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soélida formado por microparticulas en suspension liquida, y se usa un fluorémetro de superficie para cuantificar la
generacion enzimatica de un producto fluorescente.

En otros aspectos, los polipéptidos que se han descrito anteriormente, tales como los de la Tabla 1 y/o Tabla 2, se
pueden usar para detectar linfocitos T que son especificos del VHS-2. La presente divulgacion describe un método
de fenotipado de muestras bioldgicas de pacientes sospechosos de tener una infeccion por VHS-2, que implica (a)
hacer que una muestra bioldgica sea susceptible de un ensayo para la activacion de linfocitos T, si fuera necesario,
(b) poner en contacto la muestra con un polipéptido especifico del VHS-2 o una parte del mismo en condiciones que
permitan que las APC procesen el polipéptido, y (c) determinar la activacion de los linfocitos T como respuesta al
polipéptido especifico del VHS-2, en el que una activacién de los linfocitos T elevada con respecto a un las no
infectado indica infeccion por VHS-2. Este ensayo de diagndstico pretende detectar la presencia de linfocitos T
especificos para el VHS-2 en cualquier paciente, incluyendo los pacientes que han estado expuestos al VHS-2 pero
que no se han seroconvertido para producir niveles detectables de anticuerpos anti-VHS-2.

La activacion de los linfocitos T se puede medir usando muchos ensayos, incluyendo ELISA especifico de
citoquinas, proliferacion celular medida por la incorporacion de timidina tritiada o intercolacion de membrana (PKH-
67) o colorantes citoplasmaticos (CFSE), ELISPOT, citometria de flujo y matrices de perlas. Ademas, la respuesta de
los linfocitos T se puede medir en lineas de linfocitos T o en hibridomas de linfocitos T de ratones o seres humanos
que son especificos para los antigenos. Las lecturas de los linfocitos T activados incluyen proliferacion, produccion
de citoquinas o lectura de una enzima sustituta expresada por el hibridoma que se induce cuando el hibridoma de los
linfocitos T o linfocitos T se activa como respuesta a un antigeno. Por ejemplo, la activacion de una respuesta de los
linfocitos T se puede detectar por un hibridoma de los linfocitos T que se disefia para producir -galactosidasa. La -
galactosidasa se puede detectar mediante el uso de sustratos colorimétricos de B-galactosidasa tales como
clorofenil rojo 3-D galactopirandsido (CPRG).

La infeccion con el VHS-2 puede ser aguda o latente. En algunos aspectos, si la muestra biolégica muestra la
presencia del VHS-2, se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de las composiciones y terapias
que se describen en el presente documento al paciente. La muestra biolégica puede comprender, por ejemplo,
sangre, semen, orina, fluido vaginal, moco, saliva, heces, orina, liquido cefalorraquideo o una muestra de tejido. En
algunos aspectos, la muestra bioldgica es un 6rgano destinado a trasplante. En ciertos aspectos, antes de la etapa
de deteccion, la muestra bioldgica se somete a condiciones de cultivo que estimulan el crecimiento del VHS-2.

En el presente documento los ensayos de diagndstico se pueden usar para detectar el VHS-2 en una variedad de
muestras, incluyendo muestras tomadas a partir de pacientes y muestras obtenidas a partir de otras fuentes. Por
ejemplo, los ensayos de diagnéstico se pueden usar para detectar el VHS-2 en objetos tales como instrumentos
médicos. En algunos aspectos, en el presente documento los ensayos se pueden realizar en muestras tomadas a
partir de animales tales como animales de granja (vacas, cerdos, gallinas, cabras, caballos y similares), animales de
compaiiia (perros, gatos, aves y similares) o animales salvajes. En ciertos aspectos, en el presente documento los
ensayos se pueden realizar en muestras tomadas a partir de cultivos celulares tales como cultivos de células
humanas que producen una proteina terapéutica, cultivos de bacterias destinados a producir una molécula bioldgica
util o cultivos de células cultivadas con fines de investigacion.

En el presente documento también se describe un método para determinar la ubicacién de una infeccién por VHS-2
en un paciente que comprende: (a) administrar al paciente una composicién farmacéutica que comprende un
anticuerpo VHS-2 marcado o una parte de unién a antigeno del mismo, (b) detectar la marca y (c) determinar si el
paciente tiene el VHS-2 en comparacién con un control. En ciertos aspectos, el método comprende ademas, si el
paciente tiene una infeccion por VHS-2, administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion que se describe en el presente documento. El método puede comprender ademas determinar los tipos
de células infectadas y/o el volumen de VHS-2 en el paciente. Este método se puede usar para evaluar la
propagacion del VHS-2 en el paciente y determinar si una terapia localizada es apropiada.

En algunos aspectos, los polipéptidos que se describen en el presente documento se pueden usar para hacer un
prondstico del transcurso de la infeccion. En algunos aspectos, las respuestas de los linfocitos T o anticuerpos
especificas para los polipéptidos en el presente documento se pueden detectar en una muestra tomada de un
paciente. Si los anticuerpos o los linfocitos T estan presentes en niveles normales, esto podria indicar que el
paciente ha presentado una respuesta inmunitaria eficaz frente al patdgeno. Si los anticuerpos o los linfocitos T
estan ausentes, o estan presentes en niveles reducidos, esto podria indicar que el paciente no esta consiguiendo
una respuesta suficiente frente al patégeno, y se podria recomendar un tratamiento mas agresivo. En algunos
aspectos, el anticuerpo o los linfocitos T presentes a niveles reducidos se refieren a las respuestas que estan
presentes en menos de un 50 %, un 20 %, un 10 %, un 5 %, un 2 %, o un 1 % del nivel habitual en un paciente con
una respuesta inmunitaria protectora. Las respuestas de los linfocitos T se pueden detectar mediante métodos
conocidos en la técnica, tales como proliferacion de linfocitos T, ELISPOT o ELISA, y los anticuerpos se pueden
detectar por afinidad para cualquiera de los antigenos que se describen en el presente documento, usando métodos
conocidos en la técnica, como ELISA.

En algunos aspectos, la deteccion de los linfocitos T especificas para antigenos del VHS-2 se puede usar para
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predecir el progreso y los sintomas de la infeccion por VHS-2 en un paciente. Después de la infeccion con el VHS-2,
algunos pacientes permanecen asintomaticos, aunque el virus puede establecer la latencia. Otros pacientes
presentan sintomas de infeccién por VHS-2 y pueden experimentar brotes recurrentes. Los antigenos del VHS-2
encontrados en pacientes asintomaticos pueden diferir de los antigenos encontrados en pacientes que presentan
sintomas y/o brotes recurrentes. Por lo tanto, los métodos de deteccion que se describen en el presente documento
se pueden usar para distinguir entre subgrupos dentro de la poblacién de pacientes infectados con el VHS-2. Los
subgrupos ademas se pueden dividir en pacientes que experimentan brotes frecuentes y aquellos que, con poca
frecuencia o nunca, experimentan brotes, o pacientes que presentan niveles elevados de virus y aquellos que
presentan niveles bajos o no lo hacen. La clasificacion de los pacientes, en funcion de la presencia y los niveles de
las respuestas de los linfocitos T a ciertos antigenos del VHS-2 pero no a otros, puede ayudar a los profesionales de
la salud a determinar los regimenes de tratamiento adecuados. De manera similar, las diferencias en la magnitud de
las respuestas de los linfocitos T y/o las diferencias en la combinacion y los niveles de citoquinas producidas por los
linfocitos T también se pueden usar para predecir el progreso y los sintomas de la infeccion por VHS-2 en un
paciente. Por lo tanto, un paciente infectado cuyo complemento de antigenos del VHS-2 a los que responden los
linfocitos T predice sintomas graves, brotes frecuentes, y/o niveles elevados de efusion viral puede requerir una
terapia antiviral mas intensiva y/o un curso mas prolongado de tratamiento terapéutico que un paciente cuyo
complemento de antigenos del VHS-2 predice una infeccion asintomatica.

Alguien con experiencia en la materia entendera que los métodos en el presente documento no se limitan a la
deteccion del VHS-2. Otros aspectos incluyen la deteccién de virus relacionados que incluyen virus con proteinas
homdlogas a las proteinas que se han descrito anteriormente, tales como las de la Tabla 1 y/o la Tabla 2. Los virus
relacionados de ese tipo incluyen, por ejemplo, otros miembros de la familia Herpesviridae. Dependiendo de la
homologia, estos virus relacionados también pueden incluir virus que no son miembros de la familia Herpesviridae.

3. Uso en grupos con un aumento del riesgo de infeccion por VHS-2

Esencialmente, cualquier individuo tiene un cierto riesgo de infeccion con el VHS-2. Sin embargo, ciertas
subpoblaciones tienen un mayor riesgo de infeccion. En algunos aspectos, los pacientes que reciben la composicion
para el VHS-2 estan inmunocomprometidos.

Es probable que una condicién inmunocomprometida que surge a partir de un tratamiento médico exponga al
individuo en cuestién a un mayor riesgo de infeccion. Es posible tratar una infeccién de manera profilactica en un
individuo que tenga la condicidon inmunocomprometida antes o durante los tratamientos que se sabe que generan
dicha condicion. Al tratar de manera profilactica con el antigeno antes o durante un tratamiento que se sabe que
genera tal condicion, es posible prevenir una infeccion posterior o reducir el riesgo de que el individuo contraiga una
infeccion debido a la condicion inmunocomprometida. Si el individuo contrae una infeccion, por ejemplo, después de
un tratamiento que conduce a una condicién inmunocomprometida, también es posible tratar la infeccion
administrando al individuo una composicion de antigeno.

En ciertos aspectos, las composiciones se administran a nifios o pacientes adultos. En otros aspectos, las
composiciones son apropiadas para mujeres embarazadas que se infectaron antes de quedar embarazadas, o que
se infectaron durante el embarazo, tal como para inhibir la infeccion de un feto o un bebé. Las composiciones
también se pueden administrar a neonatos y bebés que se infectaron en el Utero o durante el parto.

H. Dosis y vias de administracion
1. Cantidades y tiempo de dosificacion

La cantidad de antigeno en cada dosis de vacuna se selecciona como una cantidad eficaz, que induce una
respuesta profilactica o terapéutica, como se adscrito anteriormente, ya sea en una dosis Unica o en dosis multiples.
Preferentemente, la dosis no tiene efectos secundarios adversos significativos en los vacunados habituales. Una
cantidad de ese tipo variara dependiendo de qué antigeno especifico se emplee. En general, se espera que una
dosis comprenda 1-1000 ug de proteina, en algunos casos 2-100 ug, por ejemplo 4-40 pg. Una cantidad 6ptima para
una vacuna en particular se puede determinar mediante estudios convencionales que incluyan la observacion de
titulos de anticuerpos, niveles de activacion de linfocitos T y otras respuestas en sujetos. En algunos aspectos, la
cantidad adecuada de antigeno que se administrara dependera de la edad, el peso y la salud (por ejemplo, el estado
inmunocomprometido) de un sujeto. Cuando esta presente, un adyuvante generalmente estara presente en
cantidades de 1 pg - 250 ug por dosis, por ejemplo 50-150 pg, 75-125 pg o 100 pg.

En algunos aspectos, solo se administra una dosis de la vacuna para conseguir los resultados que se han descrito
anteriormente. En otros aspectos, después de una vacunacion inicial, los sujetos reciben una o mas vacunaciones
de refuerzo, para un total de dos, tres, cuatro o cinco vacunaciones. De forma ventajosa, el nimero es tres o menos.
Una vacunacion de refuerzo se puede administrar, por ejemplo, aproximadamente 1 mes, 2 meses, 4 meses, 6
meses 0 12 meses después de la vacunacion inicial, de manera que un régimen de vacunacion implica la
administracion a los 0, 0.5-2 y 4-8 meses. Puede ser ventajoso administrar dosis divididas de vacunas que se
pueden administrar por la misma o por diferentes vias.
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Las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento pueden adquirir una variedad de
formas de dosificacion. En ciertos aspectos, la composicion se proporciona en forma sélida o en polvo (por ejemplo,
liofilizada); también se puede proporcionar en forma de solucién. En ciertos aspectos, se proporciona una forma de
dosificacion tal como una dosis de composicion liofilizada y al menos un recipiente para el diluyente estéril separado.

En algunos aspectos, el antigeno se administra a un paciente en una cantidad de 1 pmol por dosis. En algunos
aspectos, el antigeno se administra en una dosis que varia de 10 nmol a 100 nmol por dosis. El experto en la
materia puede determinar la cantidad apropiada de antigeno que se administrara. En algunos aspectos, la cantidad
adecuada de antigeno que se administrara dependera de la edad, el peso y la salud (por ejemplo, estado
inmunocomprometido) de un sujeto.

Las composiciones farmacéuticas que se desvelan en el presente documento se administran (en algunos aspectos)
en cantidades suficientes para provocar la produccion de anticuerpos como parte de una respuesta inmunogeénica.
En algunos aspectos, la composicion se puede formular para que contenga 5 mcg/0,5 ml o una cantidad que oscila
entre 10 mcg/1 ml y 200 mcg/1 ml de un antigeno. En otros aspectos, la composicion puede comprender una
combinacién de antigenos. La pluralidad de antigenos puede ser cada uno de la misma concentracion, o pueden ser
concentraciones diferentes.

En algunos aspectos, la composicion se administrara de manera escalonada de la dosis, de modo que las
administraciones sucesivas de la composicion contengan una mayor concentracion de composicion que las
administraciones anteriores. En algunos aspectos, la composicién se administrara de un modo tal que las
administraciones sucesivas de la composicion contengan una concentracion de composicion mas baja que las
administraciones anteriores.

En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se administran a un paciente que padece una enfermedad en una
cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente la enfermedad y sus complicaciones.

Las aplicaciones terapéuticas de una composicion que se describe en el presente documento incluyen reducir la
capacidad de transmision, disminuir la progresion de la enfermedad, reducir la efusion viral o eliminar infecciones
recurrentes en pacientes que han sido infectados con el VHS-2, tal como en un 90 %, un 80 %, un 70 %, un 60 %,
un 50 %, un 40 %, un 30 %, un 20 % o un 10 % de los niveles en los que se podrian producir en individuos que no
son tratados con la composicién. La composicién también puede reducir la cantidad de VHS-2 presentada por
individuos infectados, inhibir la expresiéon de proteinas requeridas para la reactivacion del VHS-2 desde la etapa
latente en pacientes infectados, y/o inhibir la replicacion del VHS-2 en neuronas de pacientes infectados, tal como en
un 90 %, un 80 %, un 70 %, un 60 %, un 50 %, un 40 %, un 30 %, un 20 % o un 10 % de los niveles en los que se
podrian producir en individuos que no fueron tratados con la composicion.

En aspectos profilacticos, las composiciones se administran a un ser humano u otro mamifero para inducir una
respuesta inmunitaria que puede inhibir el establecimiento de una enfermedad infecciosa u otra afeccion. En algunos
aspectos, una composicion puede bloquear parcialmente que el virus establezca la latencia o reducir la eficacia con
la que se establece la latencia.

En algunos aspectos, solo se proporciona una dosis (administracion) de la composicion. En otros aspectos, la
composiciéon se administra en dosis multiples. En varios aspectos, la composicién se administra una vez, dos veces,
tres veces o mas de tres veces. El niumero de dosis administradas a un sujeto depende del antigeno, la extensién de
la enfermedad o la exposicion esperada a la enfermedad, y la respuesta de un sujeto a la composicion.

En algunos aspectos, las composiciones se administran en combinacién con moléculas antimicrobianas. Las
moléculas antimicrobianas pueden incluir moléculas antivirales. En la actualidad se conocen muchas moléculas
antivirales en la técnica, y se dirigen a una o mas etapas del ciclo de vida viral, incluyendo la unién viral a las células
hospedadoras, la liberacién de genes virales y/o enzimas en la célula hospedadora, la replicaciéon de componentes
virales usando la maquinaria de la célula hospedadora, ensamblaje de componentes virales en particulas virales
completas y liberacion de particulas virales para infectar nuevos hospedadores.

2. Vias de administracion

La formulacion de vacunas y composiciones farmacéuticas en el presente documento se pueden administrar
mediante administracion a un individuo, generalmente mediante administracion sistémica (por ejemplo, las vias
intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intradérmica, subcutanea, transdérmica, subdérmica, intracraneal,
intranasal, mucosal, anal, vaginal, oral, sublingual, bucal o se pueden inhalar) o se pueden administrar mediante
aplicacion topica.

En algunos aspectos, la composicion se puede administrar directamente a los sitios probables de infeccion. En

pacientes de sexo femenino, la composiciéon se puede aplicar por via tépica a membranas mucosas, o0 se puede
administrar por via vaginal o rectal usando dispositivos y métodos conocidos en la técnica. Las vias de
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administracion vaginal y rectal permiten la administracion prolongada, continua o pulsada de las dosis de la
composicion, y se pueden administrar antes o después de la exposicion al VHS, dependiendo del uso de una
composicion profilactica o terapéutica. En pacientes de sexo masculino, la composicién se puede aplicar por via
tépica a la piel o membranas mucosas, o se puede administrar por via rectal. En ambas poblaciones de pacientes, la
composicion también se puede dirigir a los ganglios sensoriales.

Una vacuna o composicidon farmacéutica para el VHS-2 se administra a menudo por via intramuscular.
Generalmente, en esta via, la vacuna se inyecta en una zona accesible del tejido muscular. Las inyecciones
intramusculares se administran, en algunos aspectos, en los musculos deltoides, vasto lateral, ventrogluteal o
dorsogluteal. Generalmente la inyeccion se administra con un angulo de aproximadamente 90° con respecto a la
superficie de la piel, por lo que la vacuna penetra en el musculo.

Una vacuna para el VHS-2 también se puede administrar por via subcutanea. Generalmente la inyeccion se
administra con un angulo de 45° con respecto a la superficie de la piel, por lo que la vacuna se administra al tejido
subcutaneo y no al musculo.

En algunos aspectos, la vacuna para el VHS-2 se administra por via intradérmica. La administracion intradérmica es
similar a la administracion subcutanea, pero la inyeccion no es tan profunda y la capa diana de la piel es la dermis.
Generalmente la inyeccion se administra con un angulo de 10-15° con respecto a la superficie de la piel, por lo que
la vacuna se administra justo debajo de la epidermis.

3. Formulaciones

La formulacién de vacuna puede ser adecuada para la administraciéon a un paciente humano, y la preparacion de la
vacuna puede cumplir con las pautas de la USFDA. En algunos aspectos, la formulacion de vacuna es adecuada
para la administracion a un animal no humano. En algunos aspectos, la vacuna esta esencialmente exenta de
endotoxinas o exotoxinas. Las endotoxinas incluyen pirégenos, tales como moléculas de lipopolisacaridos (LPS). La
vacuna también puede estar esencialmente exenta de fragmentos de proteinas inactivas. En algunos aspectos, la
vacuna tiene niveles mas bajos de pir6genos que el agua industrial, el agua del grifo o el agua destilada. Otros
componentes de la vacuna se pueden purificar usando métodos conocidos en la técnica, tales como cromatografia
de intercambio iénico, ultrafiltracion o destilacion. En otros aspectos, los pirdgenos se pueden inactivar o destruir
antes de su administracion a un paciente. Las materias primas para las vacunas, tales como agua, tampones, sales
y otros productos quimicos también se pueden identificar sistematicamente y despirogenar. Todos los materiales de
la vacuna pueden ser estériles, y cada lote de la vacuna se puede someter a ensayo para determinar su esterilidad.
Por lo tanto, en ciertos aspectos, los niveles de endotoxinas en la vacuna disminuyen por debajo de los niveles
establecidos por la USFDA, por ejemplo 0,2 endotoxinas (UE)/kg de producto para una composicion inyectable
intratecal; 5 EU/kg de producto para una composicion inyectable no intratecal, y 0,25-0,5 EU/ml para agua estéril.

En algunos aspectos, la vacuna que comprende un polipéptido contiene menos de un 5 %, un 2 %, un 1%, un
0,5 %, un 0,2%, un 0,1 % de otros no polipéptidos, no deseados, con respecto a la cantidad de polipéptidos
deseados. En algunos aspectos, la vacuna contiene menos de un 5 %, menos de un 2 %, menos de un 1 %, menos
de un 0,5 %, menos de un 0,2 %, o menos de un 0,1 % de ADN y/o ARN.

Es preferente que la vacuna tenga una toxicidad baja o nula, dentro de una proporcion de riesgo/beneficio razonable.

Las formulaciones adecuadas para la introduccién de la composicién farmacéutica varian de acuerdo con la via de
administracion. Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral, tales como, por ejemplo, por via
intraarticular (en las articulaciones), intravenosa, intramuscular, intradérmica, intraperitoneal, intranasal y
subcutanea, incluyen soluciones de inyeccion estériles isotonicas, acuosas y no acuosas, que pueden contener
antioxidantes, tampones, agentes bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulaciéon sea isoténica con la
sangre del receptor deseado, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y conservantes. Las formulaciones se pueden
presentar en recipientes sellados de dosis unitarias o de dosis multiples, tales como ampollas y viales.

Las soluciones y suspensiones de inyeccion se pueden preparar a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles
del tipo que se ha descrito anteriormente. Las células transducidas por el acido nucleico empaquetado también se
pueden administrar por via intravenosa o parenteral.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral pueden consistir en (a) soluciones liquidas, tales como una
cantidad eficaz de los polipéptidos o acidos nucleicos empaquetados suspendidos en diluyentes, tales como agua,
solucion salina o PEG 400; (b) capsulas, sobrecitos o comprimidos, conteniendo cada uno de los cuales una
cantidad determinada previamente del principio activo, tales como liquidos, sdlidos, granulos o gelatina; (c)
suspensiones en un liquido apropiado; y (d) emulsiones adecuadas. Las formas del comprimido pueden incluir uno o
mas de lactosa, sacarosa, manitol, sorbitol, fosfatos de calcio, almidon de maiz, almidén de patata, tragacanto,
celulosa microcristalina, goma arabiga, gelatina, didxido de silicio coloidal, croscarmelosa sddica, talco, estearato de
magnesio, acido estearico y otros excipientes, colorantes, cargas, aglutinantes, diluyentes, agentes de
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taponamiento, agentes humectantes, conservantes, agentes aromatizantes, colorantes, agentes desintegrantes y
vehiculos farmacéuticamente compatibles. Las formas de pastillas para chupar pueden comprender el principio
activo en un sabor, normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto, asi como las pastillas que comprenden el
principio activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y emulsiones de goma arabiga, geles y
similares que contienen, ademas del principio activo, vehiculos conocidos en la técnica. Las composiciones
farmacéuticas se pueden encapsular, por ejemplo, en liposomas, o en una formulacién que proporciona una
liberacion lenta del principio activo.

Los antigenos, solos o en combinacion con otros componentes adecuados, se pueden preparar en formulaciones de
aerosol (por ejemplo, se pueden "nebulizar") para su administracion mediante inhalacion. Las formulaciones de
aerosol se pueden colocar en agentes propulsores aceptables a presion, tales como diclorodifluorometano, propano,
nitrégeno y similares.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal o rectal incluyen, por ejemplo, supositorios, que consisten
en los polipéptidos o acidos nucleicos empaquetados con una base de supositorio. Las bases de supositorio
adecuadas incluyen triglicéridos naturales o sintéticos o hidrocarburos de parafina. Ademas, también es posible usar
capsulas rectales de gelatina que consisten en una combinacion de los polipéptidos o acidos nucleicos
empaquetados con una base, incluyendo, por ejemplo, triglicéridos liquidos, polietilenglicoles, e hidrocarburos de
parafina. La formulacion puede ser adecuada para su administracion a un paciente humano, y la preparacion puede
estar de acuerdo con las directrices de la USFDA. En algunos aspectos, la formulacion es adecuada para la
administracion a un animal no humano. En algunos aspectos, la composicién esta esencialmente exenta de
endotoxinas o exotoxinas. Las endotoxinas pueden incluir pirégenos, tales como moléculas de lipopolisacaridos
(LPS). La composicion también puede estar esencialmente exenta de fragmentos de proteinas inactivas que pueden
producir fiebre otros efectos secundarios. En algunos aspectos, la composiciéon contiene menos de un 1 %, menos
de un 0,1 %, menos de un 0,01 %, menos de un 0,001 %, o menos de un 0,0001 % de endotoxinas, exotoxinas, y/o
fragmentos de proteina inactiva. En algunos aspectos, la composicion tiene niveles mas bajos de pirégenos que el
agua industrial, el agua del grifo o el agua destilada. Otros componentes de la vacuna se pueden purificar usando
métodos conocidos en la técnica, tales como cromatografia de intercambio idnico, ultrafiliracion o destilacion. En
otros aspectos, los pirégenos se pueden inactivar o destruir antes de su administracion a un paciente. Las materias
primas para las composiciones, tales como agua, tampones, sales y otros productos quimicos también se pueden
identificar sistematicamente y despirogenar. Todos los materiales de la composicion pueden ser estériles, y cada lote
de la composicion se puede sometera ensayo para determinar su esterilidad. Por lo tanto, en ciertos aspectos, los
niveles de endotoxinas en la composicion disminuyen por debajo de los niveles establecidos por la USFDA, por
ejemplo 0,2 endotoxinas (UE)/kg de producto para una composicion inyectable intratecal; 5 EU/kg de producto para
una composicion inyectable no intratecal, y 0,25-0,5 EU/mI para agua estéril.

En ciertos aspectos, la preparacion comprende menos de un 50 %, un 20 %, un 10 %, o un 5 % (en peso seco) de
proteinas contaminantes. En ciertos aspectos, la molécula deseada esta presente en ausencia esencial de otras
macromoléculas bioldgicas, tales como otras proteinas (en particular otras proteinas que pueden enmascarar,
disminuir, confundir o alterar esencialmente las caracteristicas de las proteinas componentes ya sea preparaciones
purificadas o en su funcién en la mezcla reconstituida del sujeto). En ciertos aspectos, al menos un 80 %, un 90 %,
un 95 %, un 99 %, o un 99,8 % (en peso seco) de macromoléculas bioldgicas del mismo tipo presentes (pero pueden
estar presentes agua, tampones y otras moléculas pequefas, especialmente moléculas que tienen un peso
molecular inferior a 5000).

Es preferente que la composiciéon tenga una toxicidad baja o nula, dentro de una relacién de riesgo/beneficio
razonable. En ciertos aspectos, la composicion comprende ingredientes en concentraciones que son inferiores a las
mediciones de DLsp para el animal que se esta tratando con la composicion. Las mediciones de DLsy se pueden
obtener en ratones u otros sistemas de modelos experimentales y se pueden extrapolar a seres humanos y otros
animales. Los métodos para calcular la DLsg de los compuestos en seres humanos y otros animales se conocen bien
en la técnica. Una composicion, y cualquier componente dentro de la misma, podria tener un valor de DL50 en ratas
mayor que 100 g/kg, mayor que 50 g/kg, mayor que 20 g/kg, mayor que 10 g/kg, mayor que 5 g/kg, mayor que
2 g/kg, mayor que 1 g/kg, mayor que 500 mg/kg, mayor que 200 mg/kg, mayor que 100 mg/kg, mayor que 50 mg/kg,
mayor que 20 mg/kg, o mayor que 10 mg/kg. En algunos aspectos, el indice terapéutico de la composicion (medido
como la dosis toxica para un 50 % de la poblacion (DTso) dividido entre la dosis eficaz minima para un 50 % de la
poblacion (DEsp)), es mayor que 1, mayor que 10, o mayor que 100.

l. Preparacion y almacenamiento de formulaciones de vacunas y composiciones inmunogénicas

Las vacunas del VHS-2 y se describen en el presente documento se pueden producir usando una variedad de
técnicas. Por ejemplo, se puede producir un polipéptido usando una tecnologia de ADN recombinante en una célula
hospedadora adecuada. Una célula hospedadora adecuada puede ser bacteriana, levadura, mamifero u otro tipo de
célula. La célula hospedadora se puede modificar para expresar una copia exdgena de uno de los genes
polipeptidicos relevantes. Generalmente, el gen esta unido de forma operativa a secuencias reguladoras apropiadas
tales como un promotor fuerte y una secuencia de poliadenilacion. En algunos aspectos, el promotor es inducible o
reprimible. Otras secuencias reguladoras pueden proporcionar la secrecion o la excrecion del polipéptido de interés
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o la retencién del polipéptido de interés en el citoplasma o en la membrana, dependiendo de cémo se desee purificar
el polipéptido. El gen puede estar presente en un plasmido extracromosémico, o puede estar integrado en el genoma
del hospedador. Alguien con experiencia en la materia reconocera que no es necesario usar un acido nucleico
idéntico en un 100 % idéntico a la secuencia de origen natural. Mas bien, algunas alteraciones de estas secuencias
son toleradas y pueden ser deseables. Por ejemplo, el acido nucleico se puede alterar para aprovechar la
degeneracion del codigo genético de manera que el polipéptido codificado siga siendo el mismo. En algunos
aspectos, el gen esta optimizado para codones para mejorar la expresion en un hospedador en particular. El acido
nucleico se puede producir, por ejemplo, mediante PCR o mediante sintesis quimica.

Una vez que se ha producido una linea celular recombinante, se puede aislar de ella un polipéptido. El aislamiento
se puede conseguir, por ejemplo, mediante técnicas de purificacion por afinidad o mediante técnicas de separacion
fisica (por ejemplo, una columna de tamafo).

Ademas en otro aspecto de la presente divulgacion se describe un método de fabricacién que comprende la mezcla
de uno o mas polipéptidos o un fragmento inmunogénico o variante de los mismos con un vehiculo y/o un adyuvante.
En algunos aspectos, el adyuvante es uno que estimula una respuesta de los linfocitos Tw1.

En algunos aspectos, los antigenos para inclusién en composiciones de la invencién se pueden producir en cultivo
celular. Un método comprende proporcionar uno o mas vectores de expresion de mamiferos y clonacion de
nucledtidos que codifican dos o mas polipéptidos seleccionados entre polipéptidos que tienen una secuencia de
aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NOS: 1-38, expresando y aislando los polipéptidos a continuacion.

Los polipéptidos inmunogénicos que se describen en el presente documento, y las composiciones de acido nucleico
que expresan los polipéptidos, se pueden empaquetar en envases, dispositivos dispensadores y kits para
administrar composiciones de acido nucleico a un mamifero. Por ejemplo, se proporcionan envases o dispositivos
dispensadores que contienen una o mas formas de dosificacion unitaria. Generalmente, las instrucciones para la
administracion de los compuestos se proporcionaran con el envase, junto con una indicacién adecuada en la
etiqueta de que el compuesto es adecuado para el tratamiento de una afeccién indicada, tales como las que se
desvelan en el presente documento.

V. Ejemplos
Ejemplo 1. Identificacion de antigenos del VHS-2

Se prepardé una biblioteca de antigenos del VHS-2 (de la Cepa G del VHS-2, Lote N.° 7C0013, de Advanced
Biotechnologies Inc, Maryland) y se identificéd sistematicamente con células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) de donantes humanos. En resumen, una biblioteca de antigenos del VHS fue expresada por bacterias y se
mezclé con células presentadoras de antigenos (APC). Las APC, a su vez, presentaron péptidos obtenidos a partir
del VHS a linfocitos que se habian aislado de pacientes humanos infectados con el VHS-2. Los pacientes
pertenecian a varias poblaciones, como se describe a continuacién. Las respuestas linfocitarias de cada poblaciéon
se compararon para la reactividad a cada proteina expresada, y la identificacion sistematica detecté antigenos que
inducian linfocitos reactivos con mayor frecuencia en una poblacidon de pacientes en comparacion con los demas.
Los pacientes infectados pero asintomaticos y expuestos pero seronegativos pueden activar las respuestas
inmunitarias protectoras que los pacientes que experimentan brotes frecuentes no lo hacen; en particular, se supone
que los pacientes expuestos pero seronegativos presentan un aumento de la inmunidad esterilizante frente a la
infeccion por VHS-2. Se cree que un conjunto tnico de polipéptidos activara los linfocitos de estas poblaciones de
pacientes.

La liberacion de IFN-y de linfocitos T CD4* y linfocitos T CD8* de cada poblacion se midié mediante ELISA después
de la exposicion a antigenos candidatos. Los antigenos se seleccionaron en funcién del aumento de veces de IFN-y
liberado, en relacién con el nivel de IFN-y liberado por los individuos con recurrencias frecuentes que experimentan
mas de cuatro brotes al afio.

A. Identificacion de antigenos codificados por UL10, UL19, UL40, US4, US6, RS1 (RS1.1, RS1.2, RS1.3), UL 36
(UL36.3, UL36.4, UL36.5), UL32, y RL2

Los linfocitos se aislaron de pacientes pertenecientes a varias poblaciones: asintomaticos (n = 40), expuestos
(n =40), recurrentes frecuentes que experimentan 4 o mas brotes al afio (n = 43), recurrentes menos frecuentes que
experimentan menos de 4 o mas brotes al afio (n = 19), sin tratamiento previo (n = 10), y VHS-2/VHS-1* (n = 10). La
Tabla 3 muestra el andlisis de frecuencia para trece antigenos del VHS-2 codificados por UL10, UL19, UL40, US4,
US6, RS1 (RS1.1, RS1.2, RS1.3), UL36 (UL36.3, UL 36.4, UL36.5), UL32, y RL2 en la cohorte de pacientes
expuestos en comparacion con los recurrentes con 2 o mas brotes al afio.
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Tabla 3. Analisis de frecuencia para antigenos codificados por UL10, UL19, UL40, US4, US6, RS1 (RS1.1, RS1.2,
RS1.3), UL36 (UL36.3, UL36.4, UL36.5), UL32 y RL2

Gen del VHS-2 Nombre de la Proteina Analisis de Frecuencia (seronegativo para VHS-1/VHS-2)
% de respuesta de Veces de aumento con
donantes expuestos respecto a la respuesta del

recurrente
uL10 gM 23 % 1,4
uL19 VP5 - -
UL40 ribonucledtido reductasa 36 % 3,0
uUs4 gG 24 % 1,6
uUsé gD 27 % 1,9
RS1 ICP4
RS1.1 54 % 3,0
RS1.2 46 % 23
RS1.3 23 % 1,2
UL36 Proteina del tegumento
mayor
UL36.3 46 % 23
UL36.4 46 % 4,2
UL36.5 31 % 1,9
Escision de ADN y
UL32 empaquetamiento de - -
proteina
RL2 ICPO 45 % 1,6

B. Identificacion de antigenos codificados por UL1, UL49.5, y UL54

Los linfocitos se aislaron de pacientes pertenecientes a varias poblaciones: asintomaticos (n = 40), expuestos
(n =40), recurrentes frecuentes que experimentan 4 o mas brotes al afio (n = 43), recurrentes menos frecuentes que
experimentan menos de 4 o mas brotes al afio (n = 19), sin tratamiento previo (n = 10), y VHS-2/VHS-1* (n = 10).

La Tabla 4 muestra el analisis de frecuencia para tres antigenos del VHS-2 codificados por UL1, UL49.5 y UL54, en
la cohorte de pacientes expuestos en comparacion con.

Tabla 4. Analisis de frecuencia para antigenos codificados por UL1, UL49.5, y UL54

Analisis de frecuencia (seronegativo para VHS-1/VHS-2)
Gen del VHS-2 Nombre de la
en de - Proteina % de respuesta de donantes Veces de aumento con respecto a la
expuestos respuesta del recurrente
uL1 gL2 64 % 2,7
UL49.5 (virién p) 37 % 2,1
UL54 ICP27 22 % 5,8

C. Identificacion de antigenos codificados por RL1, UL2, y UL11

Los linfocitos se aislaron de pacientes pertenecientes a varias poblaciones: asintomaticos (n = 40), expuestos
(n =40), recurrentes frecuentes que experimentan 4 o mas brotes al afio (n = 43), recurrentes menos frecuentes que
experimentan menos de 4 o mas brotes al afio (n = 19), sin tratamiento previo (n = 10), y VHS-2/VHS-1* (n = 10).

La Tabla 5 muestra el analisis de frecuencia para tres antigenos del VHS-2 codificados por RL1, UL2, y UL11 en la
cohorte de pacientes expuestos en comparacion con los recurrentes con 2 o mas brotes al afio.
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Anadlisis de frecuencia (seronegativo para VHS-1/VHS-2)
Gen del VHS-2 Nombre de la
en de - Proteina % de respuesta de donantes Veces de aumento con respecto a la

expuestos respuesta del recurrente

RL1 ICP34.5 45 % 1,3

UL2 ADN glicosilasa 23 % 1,4

UL11 proteina del 219 <10
tegumento ’

Ejemplo 2. Datos In vivo
A. [Protocolo A] Protocolo de vacunacion terapéutica en cobaya

Las cobayas Hartley hembra se estimularon por via intravaginal con la cepa MS del VHS-2 a 5 x 10° pfu para
establecer una infeccion del tracto genital. Los animales se monitorizaron para detectar la infeccion mediante frotis
vaginal el dia 1 después de la infeccién y la enfermedad aguda entre los dias 3 y 14 después de la infeccion. En el
dia 14, después de la resolucién de la enfermedad primaria, los animales se clasificaron de forma aleatoria en
grupos de 12 y se inmunizaron por via subcutanea con antigeno (polipéptido del VHS-2 a una dosis de 15 yg) mas
adyuvante (dosis de 50 yg de una matriz ISCOM con una mezcla a 91:9 de las fracciones A y C de saponina de
Quillaja). Cada grupo recibié un total de 3 vacunas, los dias 14, 21 y 34 después de la infeccion. Se recogieron
muestras genitales durante el periodo de vacunacién para controlar la efusion viral y las observaciones se
registraron diariamente. Los sintomas se puntuaron en una escala de 0 a 4 de acuerdo con la gravedad, 0 = sin
sintomas; 1 = enrojecimiento o hinchazén; 2 = unas pocas vesiculas pequefias; 3 = varias vesiculas grandes;
4 = varias vesiculas grandes con maceracion. Ademas, a los animales con lesiones de gravedad intermedia entre las
puntuaciones anteriores se les asigné una puntuacion de 0,5, 1,5, 2,5, o0 3,5.

1. Resultados de los estudios de vacunacion terapéutica con ICP4.2, gD2ATMR, y gD2

Los resultados de los estudios se presentan a continuacion en las Tablas 6-10. El titulo de IgG se determiné el dia
41 después de la infeccion y 7 dias después de la tercera inmunizacién usando un promedio de 4 de los 12 animales
en cada grupo. Las puntuaciones medias de las lesiones recurrentes y el promedio de dias de lesién se
determinaron entre el dia 15y el dia 63 después de la infeccién. Las puntuaciones de las lesiones representan las
lesiones totales para cada grupo desde el dia 15 al 60 y a continuacion se calculé una media. El promedio de los
dias de lesion representa el promedio de dias después de la infeccién en el que los animales inmunizados o no
inmunizados presentaban lesiones herpéticas. Se recogieron muestras de frotis vaginal de todos los animales
durante 12 dias entre los dias 20-59 después de la infeccidn y se almacenaron a -80 °C hasta que se analizaron los
titulos de efusion de virus mediante PCR cuantitativa en tiempo real.

Tabla 6. Resultados de estudios de vacunacion terapéutica con ICP4.2 (SEQ ID NO: 2): lesiones

_ . Titulo de Puntuamoq’Medla % de Promedio de % de
Grupos N =12 Dosis de Lesion L . . s L
gD2 IgG Reduccién | Dias de Lesiéon | Reduccién
Recurrente
Solucion salina ) 1263 8.1 ) 9.0 )
tamponada con fosfato

adyuvante solo 5?( %g 1:331 7.1 14 8,5 6

ICP4.2 + adyuvante 15)(%9 1:1079 4,3 47 5,1 44

Tabla 7. Resultados de estudios de vacunacion terapéutica con ICP4.2 (SEQ ID NO: 2): efusion viral

Grupos N.° de animales sin efusion Numero medio de dias de % de Valor de
viral detectable/ efusion viral Reduccion P*
total detectada + ETM
Solucién salina 0/11 45408 ) )
tamponada con fosfato
Adyuvante solo 0/12 44 +0,7 2 0,971
ICP4.2 + adyuvante 5/11 1,5+0,5 67 0,004
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Tabla 8. Resultados de estudios de vacunacion terapéutica con gD2ATMR (SEQ ID NO: 4): lesiones

Grupos Puntuacion Media de Lesion % de Reduccion Promedio de Dias % de Reduccion
Recurrente de Lesion
Adyuvante solo 8,7 - 1,7 -
gD2ATMR 5,7 34 8,6 26

Tabla 9. Resultados de estudios de vacunacion terapéutica con gD2 (SEQ ID NO: 5): lesiones

_ . Titulo de Puntuamoq’Medla % de Promedio de % de
Grupos N=12 Dosis de Lesion L . . L
gD2 IgG Recurrente Reduccién | Dias de Lesiéon | Reduccién
Solucién salina - 1:263 8,1 - 9,0 -
tamponada con fosfato
Adyuvante solo 50 ug 1:331 7.1 14 8,5 6
x3
gD2 + adyuvante 15 ug > 1:6400 4,0 51 (p = 0,04) 50 45
x3
Tabla 10. Resultados de estudios de vacunacion terapéutica con gD2 (SEQ ID NO: 5): efusion viral
N.° de animales sin efusion Numero medio de dias de o
. o % de Valor de
Grupos viral detectable/ efusion viral Reduccién p*
total detectada + ETM
Solucién salina 0/11 45+0,8 - -
tamponada con
fosfato
Adyuvante solo 0/12 4,4+0,7 2 0,971
gD2 + adyuvante 4/12 2,4+0,6 47 0,047

B. [Protocolo B] Protocolo de vacunacion profilactica en murino

Los ratones C57BL/6 hembra de 6 a 8 semanas de edad se inmunizaron por via subcutanea con antigeno
(polipéptido del VHS-2) mas adyuvante (dosis de 12 pug de una matriz ISCOM con una mezcla a 82:18 de las
fracciones A y C de saponina de Quillaja) el dia 0 y el dia 9. En el dia 11, los ciclos estrales se sincronizaron con
Depo Provera y a continuacion los ratones se estimularon el dia 16 mediante deposicion intravaginal de 10 veces la
DLso de la cepa 333 del VHS-2 mientras estaban bajo anestesia. Todos los animales se monitorizaron para
determinar la morbilidad (puntuacién clinica) y la mortalidad, y los pesos corporales y los frotis vaginales se
recogieron entre los dias 17 y 28 después de la infeccion. Las puntuaciones clinicas se registraron usando la
siguiente escala: 0 =sin sintomas, 1 =eritema vaginal, 2 = eritema y edema vaginal, 3 = lesiones herpéticas
vaginales, 4 = paralisis unilateral o ulceracién genital grave, y 5 = paralisis bilateral o muerte.

1. Resultados de los estudios de vacunacion profilactica en murino con ICP4.2, VPS, gD2ATMR y gD2ATMR e
ICP4.2

En el grupo experimental, los ratones se inmunizaron por via subcutanea con 5 pg o 10 uyg de antigeno mas
adyuvante (dosis de 12 pg de una matriz ISCOM con una mezcla a 82:18 de las fracciones Ay C de saponina de
Quillaja) el dia 0 y el dia 9. Los animales de control recibieron solo solucion salina tamponada con fosfato (PBS) solo
o adyuvante solo.

Todos los ratones que recibieron solo PBS o adyuvante solo murieron el dia 9 después de la estimulacion (sin
supervivientes). Por el contrario, los ratones que recibieron antigeno sobrevivieron en gran parte hasta el dia 9, y un
20-75 % sobrevivio hasta el dia 12 después de la estimulaciéon. La gravedad de los sintomas de la enfermedad
(enfermedad genital y neuroldgica) también se puntu6 en el dia 9 o 10 después de la estimulacién. Los ratones
inmunizados con ICP4.2, VP5, gD2ATMR o gD2ATMR e ICP4.2 con adyuvante ISCOM mostraron una disminucion
significativa de los sintomas de la enfermedad en comparacion con los grupos de PBS solo o adyuvante solo.
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Tabla 11. Resultados de estudios de vacunacion profilactica en murino

Grupos PE:::?;L%’;E"E?:’,I%e % de Reduccioén | Valor de P* % de Sg?ael:l\;ivencia
PBS solo/adyuvante solo 5,00/4,81 - -- 0%
ICP4.2 3,6 28 X- 22,0 %
VP5 + adyuvante 3,13 35 0,146 33,8 %
gD2ATMR + adyuvante 1,44 70 0,023 77,5 %
gD2ATMR + ICP4.2 + 0.75 84 0,020 88.8 %
adyuvante
*Ensayo t de Student

C. [Protocolo C] Protocolo de vacunacion profilactica en cobaya

Las cobayas Hartley hembra de 250-350 gramos (peso) se inmunizaron por via subcutanea con 15 ug de antigeno
mas adyuvante (dosis de 50 pug de una matriz ISCOM con una mezcla a 91:9 de las fracciones A y C de saponina de
Quillaja) el dia 0 y el dia 14 -21. Los sueros se recogieron con un clip de ufias de los pies 2 a 3 semanas después
del refuerzo y a continuacion las cobayas se estimularon mediante deposicion intravaginal de 5 x 10° PFU de la cepa
MS del VHS-2. Se recogieron muestras de frotis vaginal de todos los animales en los dias 30 y 32 y se almacenaron
a -80 °C hasta que se analizaron los titulos de virus mediante PCR cuantitativa en tiempo real. Las cobayas se
evaluaron diariamente (dia 1-14) y la enfermedad de la piel genital primaria se cuantific6 usando una escala de
puntuacion de gravedad de la lesion de 1-4. Las puntuaciones numéricas se asignaron a los signos especificos de la
enfermedad sigue a continuacion: 0, sin enfermedad; 1, enrojecimiento o hinchazén; 2, unas pocas vesiculas
pequenas; 3, varias vesiculas grandes; 4, varias vesiculas grandes con maceracion. Al final del estudio, las cobayas
se sometieron a eutanasia y los ganglios de la raiz dorsal (DRG) se recogieron y se almacenaron a -80 °C hasta que
se procesaron para un analisis cuantitativo de PCR en tiempo real.

Tabla 12. Resultados de vacunacion profilactica en cobaya con gD2ATMR y VP5

Grupos Titulo viral, Puntuacion media % de Copias de ADN de VHS-2/1 ug % de
PFU/ml Dia | total de lesion aguda| Reduccion de ADN de DRG Reduccion
2
Adyuvante solo 2,3x10° 22,6 - 959 -
gD2ATMR + 5 o o
Adyuvante 1,7x10 7,7 66 % 274 71 %
VP5 + adyuvante 5,9x 10° 18,2 17 % 283 70 %

D. [Protocolo D] Ensayo de inmunogenicidad | (patron)

Los ratones se inmunizaron por via subcutanea en la zona del cuello con una inyeccion de 100 ul de 5 ug de
antigeno mas adyuvante (dosis de 12 yg de una matriz ISCOM con una mezcla a 82:18 de las fracciones Ay C de
saponina de Quillaja) en solucion salina. Los ratones recibieron una o dos inyecciones, con 7 dias de diferencia. El
analisis de la inmunogenicidad de la inyeccion se produjo 7 dias después de la inyeccion final.

El ensayo de inmunogenicidad fue un ELISPOT de IFN-y ex vivo. Los linfocitos T CD4* y CD8* se enriquecieron a
partir del bazo y se analizaron por separado. Para el ensayo ELISPOT, las placas de membrana se prepararon
revistiéndolas durante la noche con anticuerpo de captura y posteriormente se bloquearon con medio suplementado
durante un minimo de 2 horas a 37 °C. Los ratones se sacrificaron y sus bazos se recogieron. A continuacion los
linfocitos T se prepararon mediante la clasificacion de los esplenocitos para linfocitos T CD4* y CD8* usando perlas
magnéticas. La solucion de bloqueo se lavé de las placas ELISPOT vy los linfocitos T se colocaron en placas sobre
las placas bloqueadas. Las placas se devolvieron a la incubadora para permitir que los linfocitos T sedimentaran.
Las APC se prepararon pulsando esplenocitos con agotamiento de linfocitos T sin tratamiento previo con antigeno
durante 2 horas a 37 °C. Para los ELISPOT de linfocitos CD4", las APC se pulsaron con proteina completa. Para los
ELISPOT de linfocitos CD8*, las APC se pulsaron con proteina que expresaba E. coli E mas cLLO. Un medio de
control fueron las APC incubadas durante 2 horas a 37 °C sin antigeno adicional. Las APC pulsadas se irradiaron, se
lavaron y se ajustaron a 2 x 10® células/ml. Las APC se afiadieron a los pocillos apropiados de las placas que
contenian linfocitos T. A continuacion se afiadié acetato de miristato de forbol (PMA) e ionomicina a los pocillos de
control como control positivo. Se permitié que las placas se incubaran durante 18 horas a 37 °C con un 5 % de CO..
A continuacién las placas se desarrollaron usando un anticuerpo biotinilado secundario, peroxidasa de rabano
picante (HRP) y sustrato 3-amino-9-etilcarbazol (AEC).
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1. Resultados del ensayo de inmunogenicidad | con ICP4.2

El ensayo de inmunogenicidad | mostré una respuesta inmunogénica robusta para los regimenes tanto de una
inyeccion como de dos inyecciones con ICP4.2. Para el régimen de una inyeccion, el numero de manchas de IFN-y
por 200.000 linfocitos T fue de 8 y 101 para los linfocitos CD4* y CD8"*, respectivamente. Para el régimen de dos
inyecciones, hubo 50 y 70 manchas, respectivamente. Por el contrario, se observaron menos de 15 manchas para el
medio o adyuvante solo en linfocitos CD4* o CD8".

2. Resultados del ensayo de inmunogenicidad | con gD2ATMR y gD2

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad | se muestran en la Figura 1A y B. Se obtuvieron respuestas de los
linfocitos T CD4* y CD8" robustas tanto para gD2 de longitud completa como para gD2ATMR. Por el contrario, el
antigeno gD2 truncado inmediatamente cadena arriba del dominio transmembrana (indicado como 306t en la Figura
1) mostro respuestas significativamente reducidas.

E. [Protocolo E] Ensayo de inmunogenicidad Il (rapido)

La E. coli recombinante de la biblioteca patentada de Genocea del orfeoma del VHS-2 se indujo para expresar gL2 o
fragmentos de proteina ICP4 (ICP4.2, y polipéptidos codificados por RS1.1, RS1.3.1 y RS 1.3.2). La proteina fue
retenida dentro de las células bacterianas. A continuacion las bacterias se fijaron con PFA, se lavaron ampliamente
con PBS y se almacenaron a -80 °C hasta que se usaron para la inmunizacion.

Se inmunizaron tres ratones por grupo con 1 x 108 bacterias en PBS por ratén por inyeccion intraperitoneal. Los
ratones recibieron 1-2 refuerzos adicionales en intervalos de 1 semana. Siete dias después del ultimo refuerzo, los
sueros se recogieron y se analizaron en un ensayo de neutralizacion del VHS-2. Se prepararon diluciones en serie
de cinco veces para muestras de plasma o suero en una placa de fondo redondo de 96 pocillos, seguido de la
adicion de 50 PFU del VHS-2 (cepa 333) a cada pocillo. Las placas se cubrieron y se incubaron a 37 °C durante 1
hora. 200 pl de diluciéon de virus-suero se transfirieron por duplicado a células Vero cultivadas en una placa de
cultivo de tejidos de 48 pocillos y se incubaron durante 1 hora a 37 °C. A continuacion se afiadieron 300 ul de DMEM
que contenia FBS al 2 % a cada pocillo y las placas se incubaron durante 48 horas a 37 °C. Para visualizar las
placas de virus, las placas se tifieron con cristal violeta.

Tabla 13. Resultados del ensayo de neutralizacion del VHS-2 con gL2, ICP4.2, y polipéptidos codificados por RS1.1,
RS1.3.1 y RS1.3.2

Inmunogeno Titulo de IgG de Neutralizacion del VHS-2*
E. colil/lgL2 1:50
E. colillRS 1.1 <1:20
E. colil/ICP4.2 <1:20
E. colilRS 1.3.1 1:100
E. colil/RS1.3.2 <1:20
Control positivo (DL11 Mab) 1:2500
Control negativo (Suero de ratén sin tratamiento previo) <1:20
* Dilucién del suero que inhibe un 50 % del control del virus

F. [Protocolo F] Ensayo de inmunogenicidad lll (combinaciones de péptidos superpuestos)

Los ratones se inmunizaron con 2 pg/raton de péptidos superpuestos (OLP) combinados que se extendian a toda la
secuencia de fragmentos de gL2, ICP4 e ICP4 codificados por RS1.3.1 y RS1.3.2. Los OLP se formularon en
adyuvante TiterMax (Alexis Biochemical) en un volumen total de 100 pl por ratén, en los que el adyuvante representé
1/3 de la dosis subcutanea. Los ratones se inmunizaron el dia 0, se reforzaron el dia 6 y los bazos y la sangre se
recogieron el dia 11. Se prepararon suspensiones de células individuales a partir de los bazos y los eritrocitos se
sometieron a lisis. A continuacién las suspensiones de esplenocitos se dividieron en mitades. La primera mitad se
separ6 en células presentadoras de antigeno, linfocitos T CD4* y CD8* ; se sembraron 200.000 linfocitos T por
pocillo de la placa ELISPOT de IFN-gamma y se estimularon con 100.000 APC y la combinacién de los OLP
correspondiente a la inmunizacion, péptido irrelevante, control positivo y negativo. Las células se incubaron en
placas durante la noche, tras lo cual las placas se desarrollaron y se hizo el recuento de las manchas por pocillo. La
segunda mitad de cada suspension de esplenocitos se desarrollé en forma de esplenocitos no separados
(400.000/pocillo), se pulsd con péptidos y se analizé como se ha descrito anteriormente.

Los resultados se muestran en las Figuras 2A y B como una magnitud de la respuesta por grupo de inmunizacion.
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G. [Protocolo G] Vacunacion con al menos dos antigenos
Ejemplo 1. Inmunogenicidad de gD2ATMR e ICP4 o ICP4.2 en ratones CS7BL/6

La proteina purificada se mezclé con adyuvante y se inmunizd en ratones sin tratamiento previo para evaluar la
capacidad de generar respuestas de los linfocitos T CD4*y CD8* a los antigenos proteicos. En resumen, el antigeno
solo (gD2ATMR (5 pg)) o las combinaciones de antigenos (gD2ATMR e ICP4.2 (10 ug)) se mezclaron con
adyuvante (dosis de 12 pg de una matriz ISCOM con una mezcla a 82:18 de las fracciones Ay C de saponina de
Quillaja) y se administro por via subcutanea a ratones, dos veces, con 9 dias de diferencia. Siete dias después de la
segunda inmunizacion, los ratones se sometieron a eutanasia y los bazos se recogieron para los ensayos ELISPOT
IPNy ex vivo. Los linfocitos T CD4* y CD8* se clasificaron a partir de la poblacion de esplenocitos usando perlas
magnéticas revestidas con anticuerpos y a continuaciéon se cultivaron en conjunto en membranas revestidas con
anticuerpos especificos de IPNy en placas de 96 pocillos con esplenocitos sin tratamiento previo que se pulsaron
con antigenos especificos o no especificos (como se ha descrito) y se irradiaron con un aparato de irradiacion de
rayos X. Después de 18 horas de incubacion, el IPNy capturado se detectd con un anticuerpo secundario biotinilado
especifico de IPNy y se visualizé con peroxidasa de rabano picante y sustrato de 3-amino-9-etilcarbazol. Los datos
se informan como el numero de unidades formadoras de manchas de IFN-y por 2 x 10° linfocitos T * desviacion
estandar de tres ratones por grupo. La Figura 3 muestra el nimero de unidades formadoras de manchas de IFN-y
por 2 x 10° linfocitos T CD4* o CD8* + desviacion estandar de tres ratones por grupo. Como se observa en las
Figuras 3A y B, el numero de unidades formadoras de manchas de IFN-y por linfocitos T CD4* o linfocitos T CD8*
aumenta en ratones inmunizados con antigeno gD2ATMR combinado con ICP4.2 en comparacion con antigeno
gD2ATMR solo.

Ejemplo 2. Las combinaciones de gD2 e ICP4.2 mads inmunizacién con adyuvante redujeron los sintomas de
enfermedad y mortalidad en ratones

La capacidad de desencadenar la inmunidad protectora después de la inmunizaciéon con la proteina ICP4.2 en
combinacién con gD2 mas adyuvante se evalué en un modelo de ratén de estimulaciéon con VHS-2 letal. En
resumen, se inmunizaron ocho ratones C57BL/6 por grupo con gD2 (2 ug) o ICP4.2 (10 pug) mas adyuvante
individualmente o con ambos antigenos mezclados juntos mas adyuvante. Las formulaciones se administraron por
via subcutanea en la zona del cuello dos veces, con 9 dias de diferencia. Los ciclos estrales se sincronizaron con
Depo Provera 5 dias antes de la infeccion por el virus, y los animales se estimularon por via intravaginal 7 dias
después de la segunda inmunizacion con 20 veces la DLsy de la cepa 333 del VHS-2. Los sintomas de la
enfermedad se puntuaron después de la infeccion y se control6 la supervivencia. Las puntuaciones de gravedad de
la enfermedad fueron las siguientes: 0 = sin sintomas, 1 = enrojecimiento, 2 = enrojecimiento e hinchazén,
3 = lesiones herpéticas, 4 = ulceracion grave o pardlisis unilateral, y 5 = paralisis bilateral o muerte.

Tabla 14. Efecto de las proteinas gD2 e ICP4.2 del VHS-2 en los sintomas de enfermedad, replicacion viral y

mortalidad
Puntuacion . o
Antigeno (+ media de Reduccm.r} de la Valor de Reduccion del %o 'de .
- . puntuacion de 5 : . Supervivencia
adyuvante) N = 8 | enfermedad Dia P titulo viral .
7 enfermedad Dia 11
PBS 35+0,3 --- --- --- 0%
gD2* (2 ug) 2,5+0,2 29 % 0,016 0% 25%
ICP4.2 (10 ug) 1,7+0,4 51 % 0,005 0% 13 %
lggf éz(;Jg)u;) 1,3%0,3 63 % 0,0004 20 % 50 %
*EC; **Ensayo t de Student

Ejemplo 3. Las combinaciones de gD2ATMR e ICP4.2 mads inmunizacién con adyuvante redujeron los
sintomas de enfermedad y mortalidad en ratones

Los ratones inmunizados con una combinacion de antigenos gD2ATMR e ICP4.2 mostraron una puntuacion media

de enfermedad mas baja a los diez dias después de la estimulacion con el virus en comparacién con los animales
que recibieron el antigeno individual con adyuvante.
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Tabla 15. Efecto de las proteinas gD2ATMR e ICP4.2 del VHS-2 en los sintomas de enfermedad y tasa de
supervivencia en ratones

Grupos Puntuaciéon Media de % de Reduccién | Valor de P* % de
Enfermedad Dia 10 Supervivencia Dia
12
Adyuvante solo 4,81 - -- 00 %
gD2ATMR + adyuvante 1,44 70 0,023 75 %
gD2ATMR + ICP4.2 + 0,75 84 0,020 88 %
adyuvante

Ejemplo 4. La combinacion de gD2 e ICP4.2 mas inmunizaciéon con adyuvante reduce la gravedad de
lesiones recurrentes cuando se administra por via terapéutica a cobayas infectados con el VHS-2

La capacidad para influir en la reactivacion del VHS-2 en cobayas infectados después de la inmunizacion terapéutica
con antigenos mas adyuvante se evalud. En resumen, las cobayas se infectaron por via intravaginal con 5 x 10° pfu
de la cepa MS del VHS-2, se militarizaron para enfermedad primaria durante 14 dias, y a continuacion se clasificaron
al azar en grupos de inmunizacion (N = 15). Los animales inmunizaron tres veces por via subcutanea los dias 14,
21, y 35 después de la infeccién con antigeno (15 pg) mas adyuvante (50 pg) o adyuvante solo, el sistema de
puntuacion fue como sigue a continuacién: 0 = sin sintomas, 1 = enrojecimiento, 2 = lesiones individuales, 3 =
lesiones grandes o fusionadas, 4 = ulceracion grave o paralisis unilateral, y 5 = paralisis bilateral o muerte. La Tabla
16 muestra los datos como la puntuacién media de la lesion recurrente para cada semana después de que las
cobayas se recuperaran de su enfermedad aguda. Las cobayas tratadas con una combinacién de antigenos gD2 e
ICP4.2 mostraron una reaccion en la puntuacion media de la lesion a los 7 (dia 42) y 14 (dia 49) 10 dias después de
su ultima inmunizacién en comparacion con los animales que recibieron los antigenos individuales con adyuvante.

Tabla 16. Efecto de la vacuna de las proteinas gD2 e ICP4.2 del VHS-2 en la enfermedad cutanea genital recurrente

Puntuacién Media de Lesién Recurrente Después de Infeccion por VHS-2
Antigeno + Adyuvante Dia 15-21 Dia 22-28 Dia 29-35 Dia 36-42 Dia 43-49
PBS 2,00+0,45 | 1,177+0,35 | 1,50+0,50 | 0,87+0,28 | 1,33+0,33
gb2 1,00+£0,30 | 0,67+0,24 | 0,80+0,19 | 0,83+0,26 | 0,77 +0,28
ICP4.2 1,97+0,38 | 1,07+£0,29 | 1,03+0,33 | 0,53+0,16 | 0,83+0,29
gD2 e ICP4.2 1,43+0,32 | 0,80+0,27 | 1,07+0,33 | 0,43+0,19 | 0,70+0,27
Secuencias

SEQ ID NO: 1 = ICP4, longitud completa
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SAEQRKKKKTTTTTQGRGAEVAMADEDGGRLRAAARTTGGPGSPDPADGEPPTPNEDR
RPAARPGFGWHGGFEENEDEADDAAADADADEAAPASGEAVDEPAADGVVSPROLALLASMVDEAVRT
IPSPPPERDGAQEEAARSPSPPRTPSMRADYGEENDDDDDDDDDDDRDAGEWVRGPETTSAVRGAYPD
PMASLSPRPPAPRRHHHHHHHRRRRAPRRRSAASDSSKSGSS5SASSASSSASSSSSASASSSDDDDD
DDAARAPASAADHAAGGTLGADDEEAGVPARAPGAAPRPSPPRAEPAPARTPARTAGRLERRRARAAY
AGRDATGRFTAGRPRRVELDADAASGAFYARYRDGYVSGEPWPGAGPPPEGRVLYGGLGDSRPGLWGA
PEAEEARARFEASGAPAPVWAPELGDAAQOYALITRLLYTPDAEAMGWLONPRVAPGDVALDQACERI
SGAARNSSSFISGSVARAVPHLGYAMARAGRFGWGLAHVARAVAMSRRYDRAQKGFLLTSLRRAYAPLL
ARENAATLTGARTPDDGGDANRHDGDDARGKPARAAAPTLPSAAASPADERAVEPAGYGAAGVLAALGRLS
ARPASAPAGADDDDDDDGAGGGGGGRRAEAGRVAVECLARCRGILEALAEGFDGDLAAVPGLAGARPA
APPRPGPAGAAAPPHADAPRLRAWLRELRFVRDALVLMRLRGDLRVAGGSEAAVAAVRAVSLVAGALG
PALPRSPRLLSSAAAAAADLLEFQNQSIRPLLADTVAAADSTLAAPASAPREARKRKSPAPARAPE GGAR
RPPEKSRADAPRPAARRPPAGARPPAPPTPPPRPPRPAALTRRPAEGPDPOGGWRROPPGPSHTPAPSA
AALEAYCAPRAVAELTDHPLFPAPWRPALMFDPRALASTAARCAAPPPGGAPAARFGPLRASGPLRRAA
AWMROVPDPEDVRVVILYSPLPGEDLAAGRAGGGPPPEWSAERGGLSCLLAALGNRLCGPATAAWAGHN
WIGAPDVSALGAQGVLLLSTRDLAFAGAVEFLGLLAGACDRRLIVVNAVRAADWPADGPVVSROHAYL
ACEVLEAVQCAVRWPAARDLRRIVLASGRVFGPGVFARVEAAHARLYPDAPPLRLCRGANVRYRVRTR
FGPDTLVPMSPREYRRAVLPALDGRAZASGAGDAMAPGAPDFCEDEAHSHRACARWGLGAPLREVYVA
LGRDAVRGGPAELRGPRREFCARALLEFPDGDAPF LVLRDDADAGPPPOQIRWASARGRAGTVLAAAGGG
VEVVGTAAGLATPPRREPVDMDAELEDDDDGLEGE

SEQ ID NO: 2 = fragmento interno de ICP4

MVLYGGLGD SRPGLWGAPEAEEARARFEASGAPAPVWAPELGDAAQOYALITRLLYTP
DAEAMGWLONPRVAPGDVALDQACFRISGAARNSSSFISGSVARAVPHLGYAMARGRFGWGLAHVAAR
VAMSRRYDRAQOKGFLLTSLRRAYAPLLARENAALTGARTPDDGGDANRRDGDDARGKPAARAAPTIPSA
ARSPADERAVPAGYGAAGVILAALGRLSAAPASAPAGADDDDDDDDGAGGGGGGEGEGEGRRAEAGRVA
VECLAACRGILEALAEGFDGDLAAVPGLAGARPAAPPRPGPAGAMAPPHADAPRLRAWLRELREVREDA
LVLMRLRGDLRVAGGSEAAVAAVRAVSLVAGALGFALPRSPRLLS SAAAAAADLLFQNQSL

SEQ ID NO: 3 = gL2 citoplasmatico

MGFVCLEGLVVMGAWGAWGGSQATEYVLRSVIAKEVGDILRVEPCMRTPADDVSWRYEA
FPSVIDYARIDGIFLRYHCPGLDTFLWDRHAQRAYLVNPFLFAAGEFLEDLSHSVFPADTQETTTRRALY

KEIRDALGSRKQAVSHAPVRAGCVNFDY SRTRRCVGRRDLRPANTTSTWEPPVSSDDEASSQSKPLAT
OPPVLALSNAPPRRVSPTRGRRRHTRLRRN

SEQ ID NO: 4 = delecién interna de gD2
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NRWKYALADP SLEMADPNRFRGENLPVLDOQLTDPPGVKRVYHIOQPSL
EDPFQPPSIPITVYYAVLERACRSVLLHAF SEAPQIVRGASDEARKHTYNLTIAWYRMGDNCAIPITV
MEYTECPYNKSLGVCPIRTOPRWSYYDSFSAVSEDNLGEFLMHAPAFETAGTY LRLVKINDWTIEITOF I
LEHRARASCEYALPLRIPPAACLTSKAYQOGVIVDSIGMLPRFIPENORTVALY SLKIAGWHGPKPPY
TSTLLPPELSDTTHNATQPELVPEDPEDSALLEDPAGTVSSQIPPNWHIPSIQDVAPHHAPARPSHPRR
RAOMAPKRLRLPHIRDDDAFPSHOPLEY

SEQ ID NO: 5 = secuencia de gD2 predicha

MGRLTSGVGTAALLVVAVGLRVVCARKYALADP SLEMADPNRFRGKNLPVLDOLTDPPGVERVYHIOQPS
LEDFFQPPSIPITVYYAVLERACRSVLLHAPSEAPQIVRGASDEARKHTYNLT IAWYRMGDNCAIPIT
VMEY TECPYNKSLGVCPIRTQPRWSYYDSFSAVSEDNLGEF LMHAPAFETAGTYLRLVKINDWTEITQF
ILEHRARASCKYALPLRIPPAACLTSKAYOOGVIVDSIGMLPRFIPENQRTVALY SLEIAGWHGPEPF
YTSTLLPPELSDTTNATQPELVPEDFEDSALLEDPAGTVSSQIPPNWHIP SIQDVAPHHAPAAP SNPG
LIIGALAGSTLAVLVIGGIAFWVRRRAQMAPKRLRLPHIRDDDAPPSHOPLEY

SEQ ID NO: 6 =1CP34.5

MSRRRGPRRRGPRRRPRPGAPAVFRPGAPAVPRPGALPTADSOMVPAYDSGTAVESAPARASSLLRRWL
LVPQADDSDDADYAGHNDDAEWANSPE SEGGGKAPEAPHARPAARCFPPPPPRKERGPQRPLPPHLALRL
RTTTEYLARLSLRRRRPPASPPADAPRGKVCE SPRVOVRHLVAWE TAARLARRGSWARERADRDREFRR
RVAARAEAVIGPCLEPEARARARARARAHEDGGPAEEEEARARARRGSSARRGPGRRAV

SEQID NO: 7 =ICPO

MEPRPGTSSRADPGPERPPROTPGTOPAARPHAWGMLNDMOWLAS SDSEEETEVGISDD
DLHRDSTSEAGSTDTEMFEAGLMDAATPPARPPAERQGSPTPADAQOGSCGGGPVGEEEAEAGGGGDVC
AVCTDEIAPPLRCOSFPCLHPFCIPCMKTWIPLRNTCPLCNTPVAYLIVGVTASGSFSTIPIVNDERT
RVEAFAAVRAGTAVDFIWTIGNPRTAPRSLSLGGHTVRALSPTPPWPGTDDEDDDLADVDYVPPAPRRA
PRRGGGGAGATRGTSOPAATRPAPPGAPRSSSSGGAPLRAGVGSGSGGGPAVARVVPRVASLPPARGG
GRAQARRVGEDAAAARGRTFPARQPRAAQEPPIVISDSPPPSPRRPAGPGPLSEFVSSSSAQVSSGRPGG
GGLPOSSGRAARPRARVAPRVRSPPRAARAPVVSASADAAGPAPPAVPVDAHRAPRSRMTQAQTDTOQA
QSLGRAGATDARGSGGPGARGGPGVEFRGTNTPGAAPHAARGAAARPRKRRGSDSGPAASSSASSSAAP

RSPLAPQGVGAKRAAPRRAPDSDSGDRGHGPLAPASAGAAPE SASPSSQAAVARASSSSASSSSASSS
SAS555A5555A5555A5555A55SAGGAGGSVASASGAGERRETSLGPRAAAPRGPRKCARKTRHAE
GGPEPGARDPAPGLTRYLPIAGVS SVVALAPYVNKTVTIGDCLPVLDMETGHIGAYVVLVDQTGNVADL
LRaAaPAWSRRTLLPEHARNCVRPPDYPTPPASEWNSLWMTPVGNMLFDOGTLVGALDEHGLRSRHPW
SREQGAPAPAGDAPAGHGE

SEQ ID NO: 8 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.1, N.° 1-400)
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msaegrkkkktttttggrgaevamadedggrlraaaettggpgspdpadgppptpn
pdrrpaarpgfgwhggpeenedeaddaaadadadeaapasgeavdepaadgvvspr
glallasmvdeavrtipsppperdgagesaarspsppripsmradygeendddddd
dddddrdagrwvrgpettsavrgaypdpmaslsprppaprrhhhhhhhrrrraprr
rsaasdssksgssssassasssasssssasasssdddddddaarapasaadhaagg
tlgaddeecagvparapgaaprpsppraepapartpaatagrlerrraraavagrda
tgritagrprrveldadaasgafvaryvrdgyvsgepwpgagppppragrvlygglgds
rpglwgap

SEQ ID NO: 9 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.3.1, N.° 750-1024)

ssaaaaaadllfgngslrplladtvaaadslaapasaprearkrkspaparappgg
aprppkksradaprpaaappagaappapptppprpprpaaltrrpaegpdpqggwr
rgppgpshtpapsaaaleaycapravaeltdhplfpapwrpalmidpralaslaar
caapppggapaafgplrasgplrraaawmrqgvpdpedvrvvilysplpgedlaagr
agggpppewsaergglscllaalgnrlcgpataawagnwtgapdvsalgaqg

SEQ ID NO: 10 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.3.2, N.° 1008-1319)

wagnwtgapdvsalgaqgvlllstrdlafagaveflgllagacdrrlivvnavraa
dwpadgpvvsrghaylacevlpavgcavrwpaardlrrtvlasgrvigpgviarve
aaharlypdapplrlcrganvryrvrtrigpdtlvpmspreyrravlipaldgraaa
sgagdamapgapdfcedeahshracarwglgaplrpvyvalgrdavrggpaelrgp
rrefcarallepdgdapplvlirddadagpppglrwasaagragtvliaaagggvevv
gtaaglatpprrepvdmdaeleddddglfge

SEQ ID NO: 11 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.3, N.° 750-1319)
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Ssaaaaaadllfgngslrplladtvaaadslaapasaprearkrkspaparappgyg
aprppkksradaprpaaappagaappapptppprpprpaaltrrpaegpdpgggwr
rgppgpshtpapsaaaleaycapravaeltdhplfpapwrpalmfdpralaslaar
caapppggapaafgplrasgplrraaawnrgvpdpedvrvvilysplpgedlaagr
agggpprewsaergglscllaalgnrlcgpataawagnwtigapdvsalgaggvlll
strdlafagaveflgllagacdrrlivvnavraadwpadgpvvsrghaylacevlp
avgcavrwpaardlrrtvlasgrvigpgvfarveaaharlypdapplrlcrganvr
vrvrtrigpdtlvpmspreyvrravlpaldgraaasgagdamapgapdfcedeahsh
racarwglgaplrpvyvalgrdavrggpaelrgprrefcarallepdgdapplvlr
ddadagpppglirwasaagragtvlaaagggvevvgtaaglatpprrepvdmdaele
ddddglfge

SEQ ID NO: 12 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.4, N.° 340-883)

tagrprrveldadaasgafyvarvrdgyvsgepwpgagpprprgrvlygglgdsrpgl
wgapeaeeararfeasgapapvwapelgdaaqqgyalitrllytpdaeamgwlgnpr
vapgdvaldgacfrisgaarnsssfisgsvaravphlgyamaagrigwglahvaaa
vamsrrydragkgflltslrrayapllarenaaltgartpddggdanrhdgddarg
kpaaaaaplpsaaaspaderavpagygaagvlaalgrlsaapasapagaddddddd
gaggggggrraeagrvaveclaacrgilealaegfdgdlaavpglagarpaapprp
gpagaaapphadaprlrawlrelrfvrdalvimrlrgdlrvaggseaavaavravs
lvagalgpalprsprllssaaaaaadllfqgngslrplladtvaaadslaapasapr
earkrkspaparappggaprppkksradaprpaaappagaappapptppprpprpa
altrrpaegpdpgggwrrgppgpshtpapsaaaleayca

SEQ ID NO: 13 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.5, N.° 775-1318)
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aaadslaapasaprearkrkspaparappggaprppkksradaprpaaappagaap
papptppprpprpaaltrrpaegpdpgggwrrgppgpshtpapsaaaleaycapra
vaeltdhplfrapwrpalmfdpralaslaarcaapppggapaafgplrasgplrra
aawmrgvpdpedvrvvilysplpgedlaagragggpppewsaergglscllaalgn
rlcgpataawagnwtgapdvsalgaggvlllstrdlafagaveflgllagacdrrl

ivvnavraadwpadgpvvsrghavlacevlpavqecavrwpaardlrrtvlasgrve

gpgvfarveaaharlypdapplrlcrganvryrvrtirfgpdtlvpmspreyrravl
paldgraaasgagdamapgapdfcedeahshracarwglgaplrpvyvalgrdavr
ggpaelrgprrefcarallepdgdapplvlrddadagpppgirwasaagragtvla
aagggvevvgtaaglatpprrepvdmdasleddddgl fge

SEQ ID NO: 14 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.6, N.° 209-1318)

hrrrraprrrsaasdssksgssssassasssasssssasasssddddddd
aarapasaadhaaggtlgaddeeagvparapgaaprpspprasepapartpaatagr
lerrraraavagrdatgrftagrprrveldadaasgafyaryrdgyvsgepwpgag
prrprrgrvlvgglgdsrpglwgapeaeecararfeasgapapvwapelgdaaggyvali
trllytpdacamgwlgnprvapgdvaldgacfrisgaarnsssfisgsvaravphl
gyamaagrfgwglahvaaavamsrrydragkgflltslrravapllarenaaltga
rtpddggdanrhdgddargkpaaaaaplpsaaaspaderavpagygaagvlaalgr
lsaapasapagadddddddgaggggggrrasagrvaveclaacrgilealaegfdg
dlaavpglagarpaapprpdgpagaaapphadaprlrawlrelrfvrdalvimrlrg
dlrvaggseaavaavravslvagalgpalprsprllssaaaaaadllfgngslrpl
ladtvaaadslaapasaprearkrkspaparappggaprppkksradaprpaaapp
agaappapptpprreerpaaltrrpaegpdpgggwrrgppgpshtpapsaaaleay
capravaeltdhplfpapwrpalmfdpralaslaarcaapppggapaafgplrasg
plrraaawmrgvpdpedvrvvilysplpgedlaagragggpppewsaergglscll
aalgnrlcgpataawagnwtgapdvsalgaggvlllstrdlafagaveflgllaga
cdrrlivvnavraadwpadgpvvsrghaylacevlpavgcavrwpaardlrrtvla
sgrvigpgviarveaaharlypdapplrlcrganvryrvrtirfgpdtlvpmsprey
rravlpaldgraaasgagdamapgapdfcedeahshracarwglgaplrpvyvalg
rdavrggpaelrgprrefcarallepdgdapplvlrddadagpppgirwasaagra
gtvlaaagggvevvgtaaglatpprrepvdmdaeleddddgl fge

SEQ ID NO: 15 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.7, delecion de 391-544)
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msaeqrkkkktttttqgrgaevamadedggrlraaaettggpgspdpadgppptpn
pdrrpaarpgfgwhggpeenedeaddaaadadadeaapasgeavdepaadgvvspr
qlallasmvdeavrtipsppperdgaqeecaarspspprtpsmradygeendddddd

dddddrdagrwvrgpettsavrgaypdpmaslsprppaprrhhhhhhhrrrraprr
rsaasdssksgssssassasssasssssasasssdddddddaarapasaadhaagg
tlgaddeecagvparapgaaprpsppracpapartpaatagrlerrraraavagrda
tgrftagrprrveldadaasgafvaryvrdgyvsgepwpgagppppgrvlyvgglgar
tpddggdanrhdgddargkpaaaaaplpsaaaspaderavpagygaagvlaalgrl
saapasapagadddddddgaggggggrrasagrvaveclaacrgilealaegfdgd
laavpglagarpaapprepgpagaaapphadaprlrawlrelrfvrdalvlimrlrgd
lrvaggseaavaavravslvagalgpalprsprllssaaaaaadllfgngslrpll
adtvaaadslaapasaprearkrkspaparappggapreprkksradaprraaappa
gaappapptppprpprraaltrrpasgpdpgggwrrgppgpshtpapsaaaleayc
apravaeltdhplfrapwrpalmfdpralaslaarcaapppggapaafgplrasgp
lrraaawmrgvpdpedvrvvilysplpgedlaagragggpppewsaergglsclla
algnrlcgpataawagnwtgapdvsalgaggvlllstrdlafagaveflgllagac
drrlivvnavraadwpadgpvvsrghaylacevlpavgcavrwpaardlrrtvlas
grvigpgvfarveaaharlypdapplrlcrganvryrvrirfgpdtlvpmspreyr
ravlpaldgraaasgagdamapgapdfcedeahshracarwglgaplrpvyvalgr
davrggpaelrgprrefcarallepdgdapplvlrddadagpppgirwasaagrag
tvlaaagggvevvgtaaglatpprrepvdmdaeleddddgl fge

SEQ ID NO: 16 = fragmentos internos de ICP4 (RS1.8, delecion de 786-864)
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msaegrkkkktttttggrgasevamadedggrlraaaettggpgspdpadgppptpnpdrrpaarpgtyg
whggpeenedeaddaaadadadeaapasgeavdepaadgvvsprglallasmvdeavrtipsppperd
gageeaarspsppripsmradygeendddddddddddrdagrwvrgpettsavrgaypdpmaslsprp
paprrhhhhhhhrrrraprrrsaasdssksgssssassasssasssssasasssdddddddaarapas
aadhaaggtlgaddecsagvparapgaaprpsppracpapartpaatagrlerrraraavagrdatgrf
tagrprrveldadaasgafyvaryrdgyvsgepwpgagppppydrvilyvgglgdsrpglwgapeaeearar
feasgapapvwapelgdaaqggyvalitrllytpdasamgwlgnprvapgdvaldgacfrisgaarnsss
fisgsvaravphlgyvamaagrigwglahvaaavamscrydragkgtlltslrrayapllarenaaltg
artpddggdanrhdgddargkpaaaaaplpsaaaspaderavpagygaagvlaalgrlsaapasapag
adddddddgaggggggrracagrvaveclaacrgilealaegfdgdlaavpglagarpaapprpgpag
aaapphadaprlrawlrelrfvrdalvimrlrgdlrvaggseaavaavravslvagalgpalprsprl
lssaaaaaadllfgngslrplladtvaaadslaapastpapsaaaleaycapravaeltdhpl fpapw
rpalmfdpralaslaarcaapppggapaatgplrasgplrraaawmrgvpdpedvrvvilysplpged
laagragggpppewsasrgglscllaalgnrlcgpataawagnwbtgapdvsalgaggvlllstrdlaf

agaveflgllagacdrrlivvnavraadwpadgpvvsrghaylacevlpavqeavrwpaardlrrtvl
asgrvigpgviarveaaharlypdapplrlcrganvryrvrirfgpdtlvpmspreyrravlipaldgr
aaasgagdamapgapdfcedeahshracarwglgaplrpvyvalgrdavrggpaelrgprrefcaral
lepdgdapplvlrddadagpppgirwasaagragtvlaaagggvevvgtaaglatpprrepvdndasl
eddddgltge

SEQ ID NO: 17 = secuencia predicha para uracil ADN glicosilasa (codificada por UL2)

MFSASTTPEQPLGLSGDATPPLPTSVPLDWAAFRRAFLIDDAWRP LLEPELANPLTARLLAEYDRRCQ)
TEEVLPPREDVFSWIRYCTPDDVRVVI IGODPYHHPGOAHGLAF SVRADVPVPPSLRNVLAAVENCYP
DARMSGRGCLEKWARDGVLLLNTTLTVKRGAAA SHSKLGWDREVGGEVVORLAARRPGLVFMLWGAHAD
NAIRPDPROHYVLKFSHPSPLSKVPFGTCOQHFLAANRYLETRDIMPIDWSY

SEQ ID NO: 18 = secuencia predicha para proteina del tegumento codificada por UL11

MGLAFSGARPCCCRENVITTIDGGEVVSLTAHEFDVVD IESEEEGNFYVPPDVRVVTRAPGPQYRRASD
PPSRHTRRRDPDVARPPATLTFPLSDSE

SEQ ID NO: 19 = gL2 secretada

NRWGFVCLFGLVVMGAWGAWGGSOATEYVLRSVIAKEVGDILRVPCM
RTIPADDVSWRYEAPSVIDYARIDGIFLRYHCPGLDTFLWDRHAQRAYLVNPFLFAAGFLEDLSHSVEP
ADTOETTTRRALYKEIRDALGSREKQAVSHAPVRAGCVNEFDYSRTRRCVGRRDLRPANTTSTWEPPVSS
DDEASSQSKPLATQPPVLALSNAPPRRVSPTRGRRRHTRLRRHN

SEQ ID NO: 20 = secuencia predicha para VP5 codificada por UL19
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DYDIPTTENLYFQGMAAPARDPPGYRYARAMVPTGSILSTIEVASHRRLFDFFARVRS
DEMSLYDVEFDALLGSYCNTLSLVRFLELGLSVACVCTKFPELAYMNEGRVQFEVHOP LIARDGPHPV
EQPVHNYMTKVIDRRALNAAFSLATEATALLTGEALDGTGISLHROLRAIQOLARNVOAVLGAFERGT
ADQMLHVLLEKAPPLALLLPMORY LDNGRLATRVARATLVAELKRSFCDTSFFLGKAGHRREATIEAWL
VDLTTATOPSVAVPRLTHADTRGRPVDGVLVTITAAIKORLLOSFLEVEDTEADVEPVTYGEMYVLNGANL
VTALVMGEAVRSLDDVGRHLLEMOEEQLEANRETLDELESAPQTTRVRADLVAIGDRLVFLEALEKRI
YAATNVPYPLVGAMDLTEFVLPLGLFNPAMERFAAHAGDLVPAPGHPEPRAFFPROLFEFWGKDHOVLRL
SMENAVGTVCHPSLMNIDAAVGGYVNHDPVEAANPYGAYVAAPAGPGADMOORF LNAWRORLAHGRVENW
VAECQMTAEQFMOPDNANLALELHPAFDFFAGVADVELPGGEVPPAGE GATQATWRVVNGNLP LALCE
VAFRDARGLELGVGRHAMAPATIAAVRGAFEDRSYPAVEYLLOAATHGSEHVFCALARLYVTOCITSYHW

NNTRCAAFVNDYSLVSYIVIYLGGDLPEECMAVYRDLVAHVEALAQLYVDDF TLPGPELGGQAQAELNH
LMRDPALLPP LVWDCDGLMRHAALDRHRDCRIDAGEHEPVYAAACNVATADFNRNDGRLLENTOARAR
DAADDRPHRPADWIVHHEIYYYVLVPAFSRGRCCTAGVRFDRVYATLONMVVPEIAPGEECPSDPVTID
PAHF LHPANLVANTVNAMFHNGRVVVDGPAMLTLOVLAHNMAERTTALLC SAAPDAGANTASTANMRI
FDGALHAGVLLMAPQHLDHT IONGEYFYVLPVHALFAGADHVANAPNFPPALRDLARHVP LVPPALGA
NYFSSIROPVVOHARESAAGENALTYALMAGYFEMSPVALYHOLKTGLHPGFGFTVVRODRFVTENVL
FSERASEAYFLGOLOVARHETGGGVSFTLTQPRGNVDLGVGY TAVAATATVRNPVTDMGNLE QNFYLG
RGAPPLLDNAAAVYLRNAVVAGNRLGPAQP LPVFGCAQVPRRAGMDHGODAVCEFIATPVATDINYFER
REPCHNPRGRAAGGVYAGDKEGDVIALMYDHGOSDPARPFAATANPWASQORFSYGDLLYNGAYHLNGASE
VLSPCFRFFTAADITAKHRCLERLIVETGSAVSTATAASDVOFKRPPGCRELVEDPCGLEFQEAYPITC
ASDPALLRSARDGEAHARETHFTOYLIYDASPLEGLSL

SEQ ID NO: 21 = VP5 codificada por UL19ATEV
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MAAPARDPPGYRYARAMVPTGSILSTIEVASHRRLFDFFARVRSDENSLYDVEFDALL
GSYCNTLSLVRFLELGLSVACVCTKFPELAYMNEGRVOFEVHOPLIARDGPHPVEQPVHNYMTKVIDR
RALNAAFSLATEATALLTGEALDGTGISLHRQLRAIQQLARNVOAVLGAFERGTADQMLEVLLEKAPP
LALLLPMORYLDNGRLATRVARATLVAELKRSFCDTSFFLGKAGHRREAIEAWLVDLTTATQP SVAVE
RLTHADTRGRPVDGVLVTTAAIKQRLLOSFLKVEDTEADVPVTYGEMVLNGANLYTALVMGKAVRSLD
DVGRHLLEMQOEEQLEANRETLDELESAPQTTRVRADLVAIGDRLVF LEALEKRI YAATNVP YPLVGAM
DLTFVLPLGLFNPAMERFARHAGDLYVPAPGHPEPRAFPPROLFFWCKDHQVLRLSMENAVGTVCHPSL
MNIDAAVGGVNHDPVEAANPYGAYVAAPAGE GADMOORF LNAWRQRLAHGRVRWVAECQMTAEQFMQP
DNANLALELHPAFDFFAGVADVELPGGEVPPAGPGAIQATWRVVNGNLP LALCPVAFRDARGLELGVG
RHAMAPATIAAVRGAFEDRSYPAVFYLLOAAIHGSEHVFCALARLVTQCITS YWNNTRCAAFVNDYSL
VSYIVIYLGGDLPEECMAVYRDLVAHVEALAQLVDDF TLPGPELGGQAQAELNHLMRDPALLPP LVWD
CDGLMRHAALDRHRDCRIDAGEHEPVYAARCNVATADFNRNDGRLLHNTOARAADAADDRPHRPADWT
VHHKIYYYVLVPAF SRGRCCTAGVRFDRVYATLONMVVPEIAPGEECP SDPVTDPAHPLHPANLVANT
VNAMFHNGRVVVDGPAMLT LOVLAHNMAERTTALLC SAAPDAGANTASTANMR IFDGALHAGVLLMAP
OHLDHTIQNGEYFYVLPVHALFAGADHVANAPNFPPALRDLARHVPLVPPALGANYFSSIRQPVVQHA
RESAAGENALTYALMAGYFKMSPVALYHQLKTGLHPGFGF TVVRQDRFVTENVLEF SERASEAYFLGQL
QVARHETGGGVSFTLTQOPRGNVDLGVGY TAVAATATVRNPVTDMGNLPONFY LGRGAPP LLDNAARVY
LRNAVVAGNRLGPAQPLPVFGCAQVPRRAGMDHGODAVCEF IATPVATD INYFRRPCNPRGRAAGGVY
AGDKEGDVIALMYDHGQSDPARPFAATANPWASQRFSYGDLLYNGAYHLNGASPVLSPCFKFFTAADI
TAKHRCLERLIVETGSAVSTATAASDVOFKRPPGCRELVEDPCGLFQEAYP ITCASDPALLRSARDGE
AHARETHFTQYLIYDASPLKGLSL

SEQ ID NO: 22 = secuencia predicha para ICP1/2 codificada por UL36
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MIPAALPHPTMKROQGDRDIVVIGVRNOQFATDLEPGGSVSCMRSSLSFLSLLEFDVGPRDVLSAEATEGC
LVEGGEWTRAAAGSGPPRMCSIIELPNFLEYPARRGGLRCVE SRVYGEVGFFGEPTAGLLETQCPAHT
FFAGPWAMRPLSYTLLTIGE LGMGLYRDGDTAYLFDPHGLPAGTPAF IAKVREAGDVYPYLTYYAHDRE
KVRWAGAMVEFFVPSGPGAVAPADLTARRALHLYGASETYLODEPFVERRVAITHP LRGEIGGLGALEFVG
VVPRGDGEGSGPVVPALPAPTHVQTPGADRPPEAPRGASGPFDTPQAGHPNRPPDDVWAAALEGTPPA
KPSAPDAAASGPPHAAPPPOTPAGDAAREAEDLRVLEVGAVPVGRHRARY STGLPKRRRFTWIFPPSSV
EDLTSGERPAPKAPPAKAKKKSAPKEKAPVAAEVPASSPTPIAATVPPAPDTPPQSGOGGGDDGPASP
SSPSVLETLGARRPPEPPGADLAQLFEVHPNVAATAVRLAARDAALAREVAACSOLTINALRSPYPAH
PGLLELCVIFFFERVLAFLIENGARTHTQAGVAGPAAALLDFTLRMLPRETAVGDFLASTRMSLADVA
AHRPLIQHVLDENSQIGRLALAKLVLVARDVIRETDAFYGDLADLDLOLRAAPPANLYARLGEWLLER
SRAHPNTLFAPATPTHPEPLLHRIQALAQFARGEEMRVEAEAREMREALDALARGVDSVSQRAGPLTV
MPVPAAPGAGGRAPCPPALGPEAIQARLEDVRIQARRAIESAVKEYFHRGAVY SAKALQASDSHDCRE
HVASAAVVPMVQLLESLPAFDOHTRDVAQRAALFPPPPLATSPQAILLRDLLORGOPLDAPEDLAAWL
SVLTDAATOGLIERKPLEELARSIHGINDOOARRSSGLAELORFDALDAALAQQLDSDAAFVEPATGEA
PYVDGGGLSPEATRMAEDALRQARAMEAAKMTAELAPEARSRLRERAHALEAMLNDARERAKVAHDAR
EKFLHKLOGVLRPLPDFVGLKACPAVLATLRASLPAGWIDLADAVRGFPPEVIAALRADLWGLLGOYR
EALEHPTPDTATALAGLHPAFVVVLETLFADAPETPVLVOFFSDHAPTIAKAVSNAINAGSAAVATAS
PAATVDAAVRAHGALADAVSALGAAARDPASPLSFLAVLADSAAGYVKATRLALEARGATIDELTTLGS
ARADLVVOARRACAQPEGDHAALIDAAARATTARRESLAGHEAGFGGLLHAEGTAGDHSPSGRALOEL
GKVIGATRRRADELEAAVADLTAKMAAQRARGS SERWAAGVEAATLDRVENRAEFDVVELRRLOALAGT
HGYNPRDFRERAEQALAANAEAVILALDTAFAFNPY TPENQRHPMLPPLAATHRLGWSAAFHARARRTY
ADMFRVDAEPLARLLRIAEGLLEMAQAGDGFIDYHEAVGRLADDMT SVPGLRRYVPFFOHGYADYVEL
RDRLDAIRADVHRALGGVPLDLAAAAEQISAARNDPEATAELVRTGVILPCE SEDALVACAAALERVD
OSPVENTAYARYVAFVIRODTAETKDAVVRAKQORAEATERVMAGLREALARRERRAQIEAEGLANLE
TMLEVVAVPATVAKTLDOQARSVARIADQVEVLLDOTEKTRELDVPAVIWLEHAQRTFETHPLSAARGD
GPGPLARHAGRLGALFDTRRRVDALRRSLEEAEAEWDEVWGRFGRVRGGAWK SFEGFRAMHEQLRALQ
DTTNTVSGLRAQPAYERLSARYOGVLGAKGAERAEAVEELGARVTKHTALCARLRDEVVRRVEPWEMNE
DALGGLLAEFDAAAADLAPWAVEEFRGARELIQYRMGLY SAYARAGGOTGAGAESAPAPLLVDLRALD
ARARASSSPEGHEVDPQLLRRRGEAYLRAGGDPGPLVLREAVSALDLPFATSFLAPDGTPLOYALCEP
AVIDKLGALLMRPEAACVRPPLPTDVLESAPTVIAMYVLTVVNRLOLALSDAQARNFQOLF GRFVRHRO
ATWGASMDAAARTLYVALVATTLTREFGCRWAQLGWASGAAAPRFPPPGPRGSQRHCVAFNENDVLVALY
AGVPEHIYNFWRLDLVROHEYMHLTLERAFEDAARESMLEVORLTPHPDARIRVLPTFLDGGPPTRGLL
FGTRLADWRRGKLSETDPLAPWRSALELGTORRDVPALGKLSPAQALAAVSVLGRMCLPSAATAATWT
CMFPDDYTEYDSFDALLAARLESGOTLGPAGGREASLPEAPHALYRPTGOHVAVLARATHRTPAARVT
AMDLVLAAVLLGAPVVVALRNTTAFSRESELELCLTLFDSRPGGPDAALRDVVSSDIETWAVGLLHTD
LNPIENACLAAQLPRLSALIAERFPLADGPPCLVLVDISMTPVAVILWEAPEPPGEFPDVREFVGSEATEEL
PEVATAGDVLAASARDADPFFARAILGRPFDASLLTGELFPGHPVYQRPLADEAGF SAPTAARDPRDL
AGGDGGSGPEDFAAPPARQADPGVLAPTLLTDATTGEEVPPRMWAWIHGLEELASDDAGGPTPNPAPA
LLPPPATDOSVPTSQYAPRPIGPAATARETRPSVPPQONTGRVPVAPRDDPRPSPPTPSPPADAALPF
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PAFSGSAAAFSAARVPRVRRSRRTRAKSRAPRASAPPEGWRPPALPAPVAPVAASARPPDOPPTPESAP
PAWVSALPLPPGPASARGAFPAPTLAP IPPPPAEGAVVPGGDRRRGRRQTTAGE SETPPRGPAAGEPR
RLTRPAVASLSASLNSLPSPRDPADHAAAVSAARAAAVPPSPGLAPPTSAVQTSPPPLAPGPVAPSEPL
CGWVVPGEGPVARRPPPQSPATKPAARTRIRARSVPQPPLPQPPLPQPPLPQPPLPQPPLPQPPLPQPP
LPQPPLPOPPLPOPPLPQPPLPPVTRTLTPOSRDSVPTPESPTHTNTHLPVSAVTSWASSLALHVDSA
PPPASLLOTLHISSDDEHSDADSLRFSDSDDTEALDPLPPEPHLPPADEPPGPLAADHLOSPHSQFGP
LPVQANAVLSRRYVRSTGRSALAVLIRACRRIQQQLORTRRALFORSNAVLT SLHHVRMLLG

SEQ ID NO: 23 = fragmentos internos de ICP1/2 codificados por UL36.3.4.1

ARQRARGSSERWAAGVEAALDRVENRAEFDVVELRRLOATLAGTHGYNPRDFREKRAEQA
LAANARAVTLALDTAFAFNPYTPENQRHPMLPPLAATHRLGWSAAFHARARAETYADMFRVDAEPLARLL
RIAEGLLEMAQAGDGF IDYHEAVGRLADDMT SVPGLRRYVEPFFOHGYADYVELRDRLDATRADVHRAL
GGVPLDLAAAAEQISAARNDPEATAELVRTIGVILFCP SEDALVACAAATLERVDOSPVKNTAYAEYVAF
VIRQDTAETKDAVVRAKOQORARATERVMAGLREALAARERRAQIEAEGLANLETMLEKVVAVPATVAKT
LDQARSVARIADOVEVLLDOTEKTRELDVPAVIWLEHAQRTFETHPLSAARGDGF GPLARHAGRLGAL
FDTRRRVDALRRSLEEAEAEWDEVWGREFGRVRGGAWK SPEGFRAMHEQLRALODTTNTVSGLRAQPAY
ERLSARYQGVLGAKGAERAEAVEELGARVTKHTALCARLRDEVVRRVPWEMNEDALGGLLAEFDAARR
DLAPWAVEEFRGARELIQYRMGLY SAYARAGGOTGAGAESAPAPLLVDLRALDARARAS SSPEGHEVD
POLLRRRGEAYLRAGGDPGPLVLREAVSALDLPFATSFLAPDGTPLOYALCFPAVIDKLGALLMRPEA
ACVRPPLPTDVLESAPTVTAMYVLTVVNRLOLALSDAQAANFQLFGRFVRHROATWGASMDAAARTLYV
ALVATTLTREFGCRWAQLGWASGARAPRPPPGFRGSORHCVAFNENDYVLVALVAGVPEHIYNFWRLDL
VROHEYMHLTLERAFEDAAESMLEFVORLTPHPDARIRVLP TFLDGGFPTRGLLEFGTRLADWRRGKLSE
TDPLAPWRSALELGTOQRRDVPALGKLSPAQALAAVSVLGRMCLPSAALAATWTICMFPDDYTEYDSFDA
LLAARLESGOTLGPAGGREASL

SEQ ID NO: 24 = fragmentos internos de ICP1/2 codificados por UL36.4.2.5
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EYDSFDALLAARLESGOTLGPAGGREASLPEAPHALYRPTGOHVAVLAAATHRTPAAR
VIAMDLVLAAVLLGAPVVVALRNTTAFSRESELELCLTLEFDSRPGGPDAALRDYVVSSDIETWAVGLLH
TDLNP IENACLAAQLPRLSALIAERPLADGPPCLVLVDI SMTEPVAVLWEAPEPPGPPDVREVGSEATE
ELPFVATAGDVLAASAADADPFFARAILGRPFDASLLTGELFPGHPVYQRPLADEAGPSAPTAARDPR
DLAGGDGGSGFEDPAAPPARQADPGVLAPTLLTDATTGEPVPPRMWAWIHGLEELASDDAGGPTPNPA
PALLFPPATDQSVPTSQYAPRPIGPAATARETRP SVPPQONTGRVPVAPRDDFRPSFPTPSPPADAAL
PPPAFSGSAARFSAAVPRVRRSRRTRAKSRAPRASAPPEGWRFPALPAPVAPVALSARPPDOPPTPES
APPAWVSALPLPPGPASARGAFFPAPTLAPIPPPPAEGAVVE GGDRRRGRROTTAGPSPTPPRGPAAGP
PRRLTRPAVASLSASLNSLPSPRDPADHAAARVSARAAAVPE SPGLAFPPTSAVQTSPEPPLAPGEVAPSE
PLCGWVVPGGFPVARRPPPOSPATKPALRTRIRARSVPOQPPLPOPFLFQPPLPOPPLPOPPLPOPPLEPO
PPLPOPPLEPQPPLPQPPLPOFPLPEVTIRTLTPQSRDSVPTPESPTHTNTHLPVSAVT SWASSLALHVD

SAPPPASLLOTLHISSDDEHSDADSLRESDSDDTEALDPLFPEPHLPPADEPPGPLAADHLOSPHSOF
GPLPVOANAVLSRRYVRSTGRSALAVLIRACRRIQQOLORTRRALFQRSNAVLTSLHHVRMLLG

SEQ ID NO: 25 = secuencia predicha para reductasa codificada por UL40

MDPAVSPASTDPLDTHASGAGAAPIPVCPTPERYFYTSQCPDINHLRSLSEILNRWLET
ELVFVGDEEDYVSKLSEGELGFYRFLFAFLSAADDLVTENLGGLSGLFEQRDILHYYVEQECIEVVHSR
VINIIQLVLFHNNDOARRAYVARTINHPAIRVKVDWLEARVRECDSIFPEKFILMILIEGVFFAASEFAR
IAYLRTNNLLRVICQSNDLISRDEAVHTTASCY IYNNY LGGHAKPEAARVYRLFREAVDIEIGEFIRSQ
APTDSSILSPGALAAIENYVREFSADRLLGLIHMOPLYSAPAPDASFPLSLMSTDEKHTNEFFECRSTSYA
GAVVNDL

SEQ ID NO: 26 = ICP47 codificada por US12

MSWALKTTDMFLDSSRCTHRTYGDVCAEIHKREREDREAARTAVTIDPELPLLCPPDVRSDPASRNPTO
OTRGCARSNERODRVLAP

SEQ ID NO: 27 = gM2 codificada por UL10

MGRRAPRGSPEAAPGADVAPGARAAWWVWCVOVATF IVSAICVVGLLVLASVFRDRFPCLYAPATSYA
KANATVEVRGGVAVPLRLDTOSLLATYATITSTLLLAAAVYAAVEAVT SRYERALDAARRLAAARMAMP
HATLIAGNVCAWLLOITVLLLAHRISOLAHLIYVLHFACLVYLAAHFCTRGVLSGTYLROVHGLIDPA
FPTHHRIVGPVRAVMTNALLLGTLLCTAAAAVSILNTIAALNFNF SAPSMLICLTTLFALLVVSLLLVVE
GVLCHYVRVLVGPHLGAIAATGIVGLACEHYHTGGY YVVEQOWPGAQTGVRVALALVARFATLAMAVLR
CTRAYLYHRRHHTKFFVRMRDTRHRAHSALRRVRS SMRGSRRGGPPGDPGYARTPYASVSHHAEIDRY
GDSDGDPIYDEVAPDHEAELYARVQRPGPVPDAEP IYDTVEGYAPRSAGEPVY STVRRW

SEQ ID NO: 28 = secuencia predicha para proteina de escision/empaquetamiento codificada por UL15
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MEGOOLASDVOQY LERLEKQROOKVGVDEASAGLTLGGDALRVPFLDFATATPKRHQTVVPGVGTLHD
CCEHSPLESAVARRLLFNSLVPAQLRGRDFGGDHTAKLEFLAPELVRAVARLRFRECAFPEDAVEPORNA
YYSVLNTFQALHRSEAFROLVHFVRDFAQLLKTSFRASSLAETTGPEPKKRAKVDVATHGOTYGTLELF
OKMILMHATYFLAAVLLGDHAROVNTFLRLVFEIPLESDTAVRHFRORATVEFLYVPRRHGKTWE LVPLI
ALSLASFRGIKIGYTAHIRKATEPVFDEIDACLRGWEGS SRVDHVEGETISFSFPDGSRSTIVFASSH
NTINGIRGODFNLLFVDEANFIRPDAVQT IMGFLNQANCKIIFVSSTNTGKASTSFLYNLRGAADELLN
YVVTYICDDHMPRVVTHTNATACSCY ILNKPVEFITMDGAVRRTADLFLPDSFMOEI IGGOARETGDDRE
VLTKSAGERFLLYRE STTTNSGLMAPELYVYVDPAFTANTRASGTGIAVVGRYRDDFIIFALEHFFLR

ALTGSAPADIARCVVHSLAQVLALHPGAFRSVRVAVEGNSSQODSAVAIATHVHTEMHRI LASAGANGE
GPELLFYHCEFPPGGAVLYPFFLLNKQKTPAFEYF IKKFNSGGVMASQELVSVIVRLOTDPVEYLSEQL
NNLIETVSPNTDVRMY SGKRNGAADDLMVAVIMAIYLAAPTGIPPAFFPITRTS

SEQ ID NO: 29 = secuencia predicha para ICP35 codificada por UL26.5

MNPVSASGAPAPPPPGDGSYLWIPASHYNQLVTGQSAPRHPPLTACGLPAAGTVAYGHPGAGP SPHYP
PPPAHPYPGMLFAGPSPLEAQIAALVGAIAADROAGGLPARAGDHGIRGSAKRRRHEVEQPEYDCGRD
EPDRDFPYYPGEARFEPRPVDSRRAARQASGPHET ITALVGAVTSLOQELAHMRARTHAPYGPYPPVG
PYHHFPHADTETPAQPPRYPAKAVYLPFPHIAPPGPPLSGAVPPPSYPPVAVTIFGPAPPLHQPSPAHAR
PPPPPPGPTPFPAASLPOQPEAPGAEAGALVNASSAAHVNVDTARAADLEVSOMMGSR

SEQ ID NO: 30 = secuencia predicha para polimerasa codificada por UL30
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MECAAGGPASPGGKPAARAASGFFAPHNPRGATOTAPPPCRRONFYNPHLAQTGTOPKALGPAQRATY
YSECDEFRFIAPRSLDEDAPARQRTGVHDGRLRRAPKVYCGGDERDVLRVGPEGFWPRRLRLWGGADH
APEGFDPTVIVFHVYDILEHVEHAYSMRAAQLHERFMDAITPAGTVITLLGLTPEGHRVAVHVYGTRO
YEYMNKAEVDRHLOCRAPRDLCERLAAALRESPGASFRGI SADHFEAEVVERADVYYYETRPTLYYRY
FVRSGRALAYLCDNFCPAIRKYEGGVDATTREILDNPGEFVTFGWYRLKPGRGHNAPAQFPRFPPTAFGTSS
DVEFNCTADNLAVEGAMCDLPAYKLMCFDIECKAGGEDELAFPVAERPEDLVIQISCLLYDLSTTALE
HILLFSLGSCDLPESHLSDLASRGLPAPVVLEFDSEFEMLLAFMTEVEQYGPEFVIGYNIINFDWEFY
LTKLTEIYKVPLDGYGRMNGRGVEFRVWDIGOSHFQKRSKIKVNGMVNIDMYGI ITDKVKLSSYKLNAY
AEAVLEDEKEDLSYRDIPAYYASGPAQRGVIGEYCVODSLLVGOLFFEFLPHLELSAVARLAGINITR
TIYDGOOIRVFTCLLRLAGOKGF ILFDTOGRFRGLDKEAPKRPAVPRGEGERPGDGNGDEDKDDDEDG
DEDGDEREEVARETGGRHVGYQGARVLDPTSGFHVDEPVVVEDFASLYPSI IQAHNLCFSTLSLRPEAY
AHLEADRDYLEIEVGGRRLFFVKAHVRESLLSILLEDWLAMRKQIRSRIPQSTPEEAVLLDEQQAATK
VVCNSVYGFTGVOHGLLPCLHVAATVITIGREMLLATRAYVHARWAEFDOLLADFPEAAGMRAPGPY S
MRIIYGDTDSIFVLCRGLTAAGLVAMGDKMASHISRALFLPPIKLECEKTFTELLLIAKERKYIGVICG
GEMLIKGVDLVRENNCAF INRTSRALVDLLEYDDTVSGAAAATLAERPAEEWLARPLPEGLOAFGAVLY
DAHRRITDPERDIODEFVLTAELSRHPRAYTNERLAHLTVYYKLMARRAQVPSIKDRIPYVIVAQTREY
EETVARLAALRELDAAAPGDEPAFPPAALPSPAKRPRETPSHADPPGGASKPRKLLVSELAEDPGYATA
RGVPLNTDYYFSHLLGAACVIFKALFGNNAKITESLLERF IPETWHPPDDVAARLRAAGF GFAGAGAT
AEETRRMLHRAFDTLA

SEQ ID NO: 31 = secuencia predicha para complejo de helicasa/primasa codificado por UL5

MAASGGEGSRDVRAPGPPPOOPGARPAVRFRDEAFLNEFTSMHGVOPIIARIRELSQOQOLDVTQVPRLO
WERDVAALEVPTGLPLREFPFAAYLITGNAGSGRSTCVOTLNEVLDCVVTGATRIAAQNMY VKLSGAFR
LSRPINTIFHEFGFRGNHVOAQLGOHPYTLAS SPASLEDLORRDLTYYWEVILDI TKRALAAHGGEDA
RNEFHALTALEQTLGLGOGALTRLASVTHGALPAFTRSNI IVIDEAGLLGRHLLTTVVYCWWMINALY
HIPQYAGRLRPVLVCVGSPTOQTASLESTFEHQKLRCSVROSENVLTYLICNRTLREYTRLSHSWATF I
NNKRCVEHEFGNLMKVLEYGLPITEEHMOFVDRFVVPESY ITNPANLPGWIRLE SSHEKEVSAYMAKLH
AYLEVTREGEFVVFTLPVLTEFVSVKEFDEYRRLTQOPTLTMEKWITANASRITNY SOSQDODAGHVRC
EVHSKQQLVVARNDITYVLNSQVAVTARLRKMVEGFDGTFRTFEAVLRDDSEFVKTOGETSVEFAYRFL
SRLMFGGLIHFYNFLORPGLDATORTLAYGRLGELTAELLSLRRDAAGASATRAADTSDRSPGERAFN
FKHLGPRDGGPDDFPDDDLDVIFAGLDEQQLDVEYCHYALEEPETTAAVHAQFGLLKRAFLGRYLILR
ELFGEVFESAPF STYVDNVIFRGCELLTGSPRGGLMSVALOQTDNY TLMGY TY TRVEAFAEELRRRHAT
AGVAEFLEESPLPY IVLRDOHGFMSVVNTNISEFVESIDSTELAMAINADYGISSKLAMTITRSOGLS
LDEVAICFTPGNLRLNSAYVAMSRTTSSEFLHMNLNPLRERHERDDVISEHILSALRDPNVVIVY

SEQ ID NO: 32 = secuencia predicha para complejo de helicasa/primasa codificado por UL8
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MEAPGIVWVEESVSAITLYAVWLFPRTRDCLHALLY LVCRDAAGEARARFAEVSVGSSDLODEYGSPD
VSAPGAVAAARAATAPAASPLEPLGDP TLWRALYACVLAALERQTGRWALFVPLRLGWDEQTGLVVRY
ERASWGPPAAPRAALLDVEAKVDVDPLALSARVAEHPGARLAWARLAAIRDSPOCASSASLAVTITIR
TARFAREYTTLAFPPTREEGAFADLVEVCEVGLRPRGHPORVTARVLLPRGYDYFVSAGDGESAPALY
ALFROWHTTVHAAPGATLAPVFAFLGPGFEVRGGEVOYFAVLGFFGWPTFTVPARAAARSARDLVRGAR
ATHAACLGAWPAVGARVVLPPRAWPAVASEAAGRLLPAFREAVARWHPTATTIOLLDPPAAVGPVWTA
RECFSGLOAQLLAALAGLGEAGLFEARGRAGLERLDALVAAAP SEPWARAVLERLVPDACDACPALRQ
LLGGVMAAVCLOIEQTASSVKFAVCGGTGAAFWGLFNVDPGDADARHGAIODARRALEASVRAVLSAN
GIRPRLAPSLAPEGVYTHVVIWSOTGAWFWNSRDDTDF LOGFPLRGAAYARRAAEVMRDALRRILRRPA
AGPPEEAVCAARGVMEDACDRFVLDAFGRRLDAEYWSVLTPFGEADDPLPQTAFRGGALLDAEQYWRR
VVRVCPGGGESVGVPVDLYPRPLYVLPPYVDCAHHLREILREIQLVE TGV LEGYVWGEGGSFVYPFDERIR
FLFP

ID NO: 33 = secuencia predicha para proteina desconocida codificada por UL15.5

MDGAVRRTADLFLPDSFMQOEI IGGQARETGDDRPVLTESAGERFLLYRPSTTTNSGLMAPELYVYVDE
AFTANTRASGTIGIAVVGRYRDDFITFALEHFFLRALTGSAPADIARCVVHSLAQVLALHP GAFRSVRV
AVEGNSSQODSAVATIATHVHTEMHERILASAGANGPGPELLEFYHCEPPGGAVLYPFFLLNKQKTPAFEYE
IKKFNSGGVMASQELVSVIVRLOTDPVEYLSEQLNNLIETVSPNTDVRMY SGKRNGAADDLMVAVIMA
IYLAAPTGIFPAFFPITRTS

SEQ ID NO: 34 = secuencia predicha para proteina de escision y empaquetamiento codificada por UL32

MATSAPGVPSSAAVREESPGSSWEEGAFERPYVAFDPDLLALNEALCAELLAACHVVGYVPPASALDED
VESDVAPAPPRPRGAAREASGGRGPGSARGPPADPTAEGLLDTGPFAAASVDTFALDRPCLVCRTIEL
YEOQAYRLSPOWVADYAFLCAKCLGAPHCAAS IFVAAFEFVYVMDHHF LRTKKATLVGSFARFALTIND
IHRHFFLHCCFRTDGGVEPGRHAQROPRPTPSPGAARKVOY SNY SFLAQSATRALIGTLASGGDDGAGAG
AGGGSGTOPSLTTALMNWKDCARLLDCTEGKRGGGDSCCTRAAARNGEFEARAAGATLAQGGEPETWAYA
DLILLLLAGTPAVWESGPRLRAAADARRAAVSESWEAHRGARMRDAAPRFAQFAEPQPQPDLDLGELM
ATVLEKHGRGRGRTIGGECLLCNLLLVRAYWLAMRRLRASVVRY SENNTSLEDCIVPVVDOLEADPEAQP
GDGGRFVSLLRAAGPEAIFKHMFCDPMCAITEMEVDPWVLFGHPRADHRDELOLHKAKLACGNEFEGR
VCIALRALIYTFKTYOVEVPKPTALATFVREAGALLRRHSISLLSLEHTLCTYV

SEQ ID NO: 35 = secuencia predicha para fragmento de ICP1/2 codificado por UL36.4.2

ME¥DSFDALLAARLESGOTLGPAGGREASLPEAPHALYRPTGOHVAVLAAATHRTPAARVTAMDLVLA
AVLLGAPVVVALRNTTAFSRESELELCLTLFDSREGGPDAATLRDVVS SDIETWAVGLLHTDLNP IENA
CLAAQLPRLSALIAERPLADGPPCLVLVDISMTPVAVLWEAPEPPGPPDVREVGSEATEELPFVATAG
DVLAASAADADPFFARATILGRPFDASLLTGELFPGHPVYQRPLADEAGP SAPTAARDPRDLAGGDGGS
GPEDFPAAPPARQADPGVLAPTLLTDATTGEPVPPRMWAWIHGLEELASDDAGGPT

SEQ ID NO: 36 = secuencia predicha para ICP27 codificada por UL54
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MATDIDMLIDLGLDLSDSELEEDALERDEEGRRDDPESDS SGECSS SDEDMEDPCGDGGAEATIDAATE
KGPPARPEDAGTPEASTPRPAARRRGADDPPPATTGVWSRLGTRRSASPREPHGGKVARIQPPSTKAPH
PRGGRRGRRRGRGRYGPGGADSTEPKFPRRRVSRNAHNOGGRHPASARTDGF GATHGEARRGGEQLDV SG
GPRPRGTROAPPPLMALSLTPPHADGRAPVPERKAPSADTIDPAVRAVLRSISERAAVERISESFGRS
ALVMODPFGGMPEFPAANSPWAPVLATOAGGFDAETRRVSWETLVAHGPSLYRTFAANPRAASTAKAMR
DCVLROQENLIEALASADETLAWCKMC IHHNLPLRPOQDP I IGTAAAVLENLATRLRPFLOCYLKARGLC
GLDDLCSRRRLSDIKDIASEVLVILARLANRVERGYVSEIDYTTVGYVGAGETMHFYIPGACMAGLIEIL
DTHROECSSRVCELTASHTIAPLYVHGKYFYCNSLE

SEQ ID NO: 37 = proteina viridnica codificada por UL49.5

MTGKPARLGRWVVLLEVALVAGVPGEPPNAAGARGVIGDAQCRGDSAGVV SVEGVLVP
FYLGMTSMGVCMIAHVYQICQORALAAGSA

SEQ ID NO: 38 = gG2 codificada por US4

NRWGSGVPGPINPPNSDVVEPGGSPVAQYCYAYPRLDDPGFLGSADA
GRODLPRRVVRHEFLGRSFLTGGLVLLAPPVRGFGAPNATYAARVIYYRLTRACROQPILLRQYGGCRG
GEPPSPKTCGSYTYTYQGGGPPTRYALVNASLLVPIWDRAAETFEYQIELGGELHVGLLWVEVGGEGE
GPTAPPQAARARGGPCVPPVPAGRPWRSVEPVWY SAPNPGFRGLRFRERCLPPQTPARPSDLPRVAFA
POSLLYVGITGRTFIRMARPTEDVGVLPFHWAPGALDDGP YAPFPPRPRFRR

SEQ ID NO: 39 = secuencia de nucledtidos para RS1 (ICP4), longitud completa
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ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACAGTGCCGAACAGCGTARARAGARARARACCACCACCAC
GACCCAAGGACGTGGAGCTGAAGTTGCTATGGCGGATGAGGATGGAGGCCGCTTGAGAGCTGCTGCTG
AGACTACTGGAGGACCTGGATCACCGGACCCTGCCGATGGACCCCCCCCTACACCARACCCCGATCGT
AGACCGGCTGCTAGACCTGGATTCGGATGGCATGGAGGACCCGAGGAARAACGAGGACGAGGCGGACGA
CECCGCTECCGACGCCGACGCCGATGAGGCTGCCCCTGCTTCTGGAGAGGCGGTAGACGARACCTGCTG
CCGATGGAGTTGTTAGCCCTAGGCAATTGECTTTGTTGGCGAGCATGGTAGACGAGGCTGTGAGAACA
ATCCCTTCCCCTCCCCCTGAACGTGATGGAGCACRAGAGGAGGCGGCTAGGAGTCCCTCACCACCCCG
TACACCTICTATGAGAGCGGATTACGGCGAGGAARACGACGACGACGACGATGATGATGACGACGATG
ATCGTGATGCCGGACGCTGGGTTAGGGGACCTGARACCACTTCTGCTGTCCGTGGAGCATACCCCGAT
CCTATGGCGAGTTTGAGCCCTAGACCACCTGCCCCGAGGAGACACCACCACCACCACCATCATAGGCG
TAGACGTGCTCCTAGACGTCGTTICTGCCGCTAGTGACTCTITCCARATCTGGCTCTICTTCATCTGCCT
CITCCGCTTCATCTTCGGCCTCATCGTCCTCTTCGGCATCCGCTTCGAGTAGTGATGATGATGATGAC
GACGACGCTGCTAGAGCCCCCECTTCTGCTGCCGACCACGUTGCUTGGCGEAACTTTGGGAGCCGACGA
CGAGGAGGCGGGAGTTCCTGCTCGTGCCCCGGGAGCTGCTCCGAGGCCTTCTCCACCCCGTGCTGAAC
CTGCTCCGGCTAGARCACCGGCCGCTACTGC TGETAGACTGGAGCGTAGACGTGCCCGTGCTGCTGTG
GCTGGTAGAGATGCTACTGGCCGCTTCACTGCTGGCCGTCCTAGACGTGTTGAACTGGACGCCGATGC
TGCTTCTGGTGCTTTCTACGCCCGTTACCGTGATGGTTACGTGTCTGGTGARACCTTIGGCCTGGCGCTG
GTCCACCTCCGCCCGEACGTGTACTCTACGGTGGATTGGECEATTCTCGCCCTGGTCTGTGGGGCECT
CCGGAGGCTGAGGAGGCTAGAGCCCGTTTCGAGGCTTCTGGTGCCCCTGCTCCTGTTTGGGCTCCTGA
ATTGGGCGACGCTGCTCAACAATACGCCCTCATCACACGCTTGCTGTACACTCCCGACGCCGAGGCTA
TGGGATGGCTCCARAAACCCTAGAGTTGCCCCTGGETGATGTTGCTCTGGATCAGGCTTIGTTTCCGTATC
TCCGGCGCTGCTCGTAACTCTICTTCGTTCATCTCCGGTTCTGTGGCTAGAGCTGTGCCTCACTTGGS
ATACGCCATGGCCGCTGGACGTTTCGGCTGGEGACTGGCTCATGTTIGCTGCCGCTGTAGCAATGTCTA
GACGCTACGACCGTGCTCAAARRAGGATTCTTGCTCACGTCACTGAGGCGTGCTTACGCCCCTTIGTTG
GCCCGTGARARCGCTGCCCTCACTGGCEGCCCGTACCCCCGATGACGGTGECGACGCCAACCGCCACGA
TGGTGATGATGCTAGAGGCARACCCGUTGCCGUTGCTGCTCCTTTIGCCCTCTGCCGCCGCTTCCCCTG
CCGATGAACGTGCTGTTCCTGCCGGTTACGGTGCCGCTGGTGTGTTGGCTGCTTTGGGACGCTTGAGT
GCTGCCCCGECTAGTGCCCCCECTGGTGCCGATGACGATGACGATGACGATGGTGCTGGCGGAGGCGE
TGGCGGTAGACGTGCTGAGGCTGGACGTGTTGCTGTTGAATGCCTGGCTGCCTGTAGAGGRATCTTGS
AGGCTCTGGCCGAGGGATTCGACGGAGACTTGGCGECTGTACCEGEACTGGCGGEGAGCGAGGCCTGCC
GCTCCACCTCGCCCCEGTCCTECTGGETECTGCCEGCTCCTCCTCATGCCGACGCTCCTAGACTCCGTGC
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TTGGCTCCGTGAACTCCGTTITCGTTCGTGACGCTTTGGTICTGATGAGACTGAGAGGCGACTTGAGAG
TGGCTGGAGGATCCGAGGCTGCTGTTGCTGCTGTCCGTGCTGTTITCTITGGTTGCTGGTGCTTTGGGE
CCTGCTTTGCCGAGATCTCCCCGTTTGTTIGTCGAGTGCCGCCGCTGCTGCCGCCGATTTIGTTGTTCCA
ARMCCAATCCCTCCGCCCTCTGCTCGCCGACACTGTTGCCGCTGCCGATTCTCTGGCTGCTCCGGCTT
CTGCCCCACGTGAAGCTCGTAARCGTAARTCACCCEGCTCCGECTCGTECTCCCCCTGGETEGCGCCCCT
AGACCCCCTARARMATCCCETGCCGATGCCCCTAGACCTGCTGCTGCTCCCCCCGCTEGTGCTGCTCC
CCCCGCTCCCCCTACTCCCCCCCCACGCCCACCTCGTCCCGCTGCCCTCACACGCCGTCCTGCTGAGS
GACCCGATCCACAAGGCGGCTGGCGTAGACAACCTCCTGGCCCATCCCATACACCGGCACCATCTGCC
GCTGCTTTGGAGGCTTACTGTGCTCCTCGTGCTGTGGCTGAACTCACCGATCATCCGCTGTTCCCTGC
TCCCTGGCGTCCCGCCCTCATGTTCGATCCTAGAGCTTTGGCTTCCTTGGCCGCTCGTTGTGCTGCCC
CTCCCCCTGECEETGCTCCGGCTGCTTTCGGTCCTCTCCGTGCCTCTGGTCCACTCCGCCGTGCCECT
GCCTGGATGAGACAAGTTCCCGACCCTGAGGATGTTAGAGTTGTGATCTTGTACTCGCCCTTGCCTGE
COAGGATTTGGCCGCTGETAGAGCTGGCGETGGCCCCCCTCCTGAATGGTCTGCTGAACGTGGTGETT
TGTCTTGCTTGTTGGCCGCCCTGGGARACCGTCTGTGTGGTCCTGCTACTGCTGCTTGGGCTGGARAC
TGEGACTGGECGCTCCCGATGTTTCTGCTCTCGGETGCTCAAGGAGTTTTGCTGCTCTCTACTCGTGACTT
GGCATTCGCTGGAGCTGTTGAATTCCTGGGACTCTTGGCTGGCGCTTGTGATAGGAGACTCATCGTCG
TARACGCTGTGAGAGCTGCCGATTGGCCTGCCGATGGTCCTGTTGTGTCTCGTCAACACGCTTACTTG
GCTTGTGAAGTGTTGCCCGCTGTCCAATGTGCTGTTCGCTGECCTGCTGCTCGTGATCTGAGGCGTAC
TGTTCTGGCTAGTGGTCGTGTTTTCGGACCTGGTGTTTTCGCTCGTGTCGAAGCTGCTCACGCTAGAC
TETACCCCGATGCCCCACCCCTCCGTTTGTGTCGTGGAGCAARCGTTCGCTACCGTGTCCGTACTCGT
TTCGGACCCGATACTCTGGTTCCAATGTCCCCTCGTGAATACCGTCGTGCTGTTCTGCCTGCCCTCGA
TGGACGTGCTGCCGCTTCTGGCGCTGGTGACGCTATGGCTCCTGGCGCTCCGGACTTCTGTGAGGATG
AGGCTCACTCACATCGTGCCTGTGCCCGCTGEGEACTGGECGCTCCATTGAGGCCTGTATACGTGGCA
CTIGGGCCGTGATGCTGTTAGAGGCGGACCCGCTGAAT TGAGAGGCCCTCGTCGTGAATTCTGTGCTAG
GECTCTIGCTCGAACCCGATGGAGATGCTCCTCCTTTIGGTACTCCGTGACGACGCCGATGCTGGTICCTC
CCCCACAARTTCGCTGGGC TAGTGC TGCTGGACGTGCTGGTACTGTATTIGGCTGCTGCTGGCGGETEGC
GITGAAGTTGTTGGTACTGCCGCTGGACTCGCTACACCTCCCCGCCGTGAACCTGTAGACATGGATGC
TGAACTCGAGGATGATGACGACGGATTGTTCGGAGAGTAATAG

SEQ ID NO: 40 = US6ATMR

ATGAAGTTCCICGTGAACGTGGCCCTGGTGTTCATGGTGGTGTACATCAGCTACATCTACGCCARCCG
TTGGAAGTACGCTCTGGCTGACCCATCCCTGAAGATGGCTGACCCCARCCGTTTCCGTGGCAAGARCC
TGCCCGTGCTGGACCAGCTGACCGACCCCCCTEGCGTGAAGCGTGTGTACCACATCCAGCCATCCCTIC
GAAGACCCCTTCCAGCCCCCCTCCATCCCCATCACCGTGTACTACGCTGTGCTGGAACGCGCTTGCCG
TTCCGTGCTGCTGCACGCTCCTTICCGAGGCTCCCCAGATCETGCGTGGTGCTTCCGACGAGGCTCGCA
AGCACACCTACAACCTGACTATCGCTTGGTACAGGATGGGTGACAACTGCGCTATCCCTATCACCGTC
ATGGAATACACCGAGTGCCCCTACARCAAGTCCCTGEGCGTGTGCCCTATCCGTACCCAGCCCCGTTG
GTCCTACTACGACTCCTTCAGCGCTGTGTCCGAGGACAACCTGGETTTCCTGATGCACGCTCCCGCTT
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TCGAGACTGCTGGCACCTACCTGCGTCTGGTCAAGATCAACGACTGGACCGAGATCACCCAGTTCATC
CTGGAACACCGTGCTCGTGCTTCGTGCAAGTACGCCCTGCCCCTGCETATCCCTCCTGCTGCTTGCCT
GACCTCCAAGGCTTACCAGCAGGGCGTGACCGTGGACTCCATCGGCATGCTGCCCCGTTTCATCCCCG
AGAACCAGCGTACCGTGGCTCTGTACTCTCTGARGATCGCTGECTGGCACGGTCCTAAGCCCCCCTAC
ACCTCCACTCIGCTGCCCCCTGAGCTGTCCGACACCACCARACGCTACTCAGCCCGAGTTGGTGCCTGA
GGACCCCGAGGACTCCGCTCTGTTGGAGGACCCCGCTGGAACCGTGTCCTCCCAGATCCCCCCCAACT
GGCACATCCCTTCCATCCAGGACGTGGCCCCTCACCACGCTCCAGCTGCTCCCTCCAACCCCCGTCGT
CGTGCTCAGATGGCTCCCAARGCGTCTGCCGTCTGCCCCACATCCGTGACGACGACGCTCCTCCATCCCA
CCAGCCCCTGTITCTACCACCACCACCATCACCACTAATAR

SEQ ID NO: 41 = secuencia de nucledtidos para RL1 (ICP34.5)

ATGTCTCGTICGTCGTGGTCCTCGTCGTCGTGGTCCTCGTCGTCGTCCGCGTCCGGGTGCGCCGGCGET
ACCACGCCCGGGTGCGCCGGCAGTGCCGCGTCCAGGCGCACTGCCTACCGCGGACTCTCARATGGTGC
CGGCGTATGATTCTGGTACTGCCGTCCAATCTGCTCCGECAGCGAGCTCCCTECTGCGTCGTTGECTG
CTGGTCCCTCAGGCGGACGATTCCGATGACGCAGACTACGCGGGCAACGACGACGCGGAGTGGGCTAR
CAGCCCGCCAAGCGAGGGTGETGGCAARGCGCCGEAGGCTCCGCACGCAGCGLCTGCCEGCAGCGTGCC
CGCCTCCGCCTCCTCGTAARGRAACGTGGCCCTCAACGTCCTCTGCCGCCGCACCTGGCTCTGCGTICTG
CGTACTACCACTGAGTACCTGGCGCGTCTGTICTICTGCGTCGTCGCCGTCCGCCGGCTAGCCCGCCGEC
CGATGCACCGCGTGECAAAGTGTGCTTICTCTCCACGTGTTCAAGTTCGTCACCTGGTGGCTTGGGARR
CGGCTGCCCGTCTGGCTCGCCGTGGCAGCTGGGCACGTGAGCGCGCAGACCGTGACCGCTTICCGTCGC
COTGTGECEGCTGCTGAAGCCGTTATCGGCCCETGCCTGGAACCTGAGGCTCECGCTICECGCECETGC
GCGCGCTCGTGCCCACGAAGATGGCGGTCCAGCAGAGGAAGARGAGGCAGCTGCAGCAGCGCGCGGTA
GCTCCGCGGCTGCGGGTCCAGGTCGTCGTGCCGTA

SEQ ID NO: 42 = secuencia de nucledtidos para RL2 (ICPO)

ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACATGGAGCCACGTICCTGGTACTTICTTCTCGCGCTGATCC
TGGTCCTGAACGTCCGCCACGCCAGACTCCGGGCACCCAGCCGGCCGCCCCTCACGCTTGGGGCATGC
TGAACGATATGCAGTGGCTGGCGTCCTCTGATTCCGARAGAGGAGACTGAGGTTGGTATCAGCGATGAT
GATCTGCACCGCGACTCTACCAGCGAAGCAGGTTCCACTGACACCGARATGTTTGAAGCGGGCCTGAT
GGATGCCGCGACCCCGCCGGCTCGTCCGCCGGCTGAACGTCAGGGTAGCCCTACGCCTGCGGATGCGC
AAGGCTCTTGTGGTIGETGGTCCAGTAGGCGAAGAGGAGGCTGAGGCCEGTGGCEGCGETEATGTGTGT
GCGGTTTGTACCGATGAAATCGCACCGCCGCTGCGTTGTCAGTCTTTCCCGTGCCTGCACCCGTTTTG
CATTCCGTGCATGAAARCCTGEATCCCEGCTGCGCAACACTTIGCCCGCTGTGCAACACTCCGGTTGCTT
ATCTGATCGTTGGTGTAACCGCATCTGGTTCCTTTTICTACCATCCCGATTGTCAACGACCCACGTACG
CGTGTTGAGGCGGAGGCGGCTGTACGTGCGGGCACCGCGGTGGACTTTATCTGGACCGGTAACCCGCG
CACCGCGCCACGCTCCC TG TCTCTGGGTGGCCATACCGTICGTGCTICTGAGCCCGACCCCACCTTGGC
CAGGCACCGATGACGAAGACGACGATCTGGCTGACGTTIGACTATGTTCCGCCGGCACCGCGTCGCGCA
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CCACGCCGTGGTGGCGGTGGCGCCGETGCGACGCGCGGTACCTCCCAGCCGGCAGCAACTCGCCCAGE
ACCGCCGEETGCCCCECETICTAGCAGCTCCEGTGGCECACCGCTGCETGCTGECETGGETTCTIGGETT
CCGGTGGTGETCCGGCCGTGGCGECTGTCGTCCCGCGTGTGGCTTCTCTGCCACCGGCAGCTGGTGGE
GETCGTGCTCAAGCTCGTCGTGTCGGCGAGGACGCAGCGGCTGCTGAGGGCCGTACTCCACCGGCCCG
TCAACCGCGCGCAGCACAGGAACCGCCGATCGTGATCTCCGATTCCCCGCCACCGAGCCCGCGTCGCC
CGGCGGGTCCGGGTCCGCTGTCTTTTGTATCCTCCAGCTCTGCTCAGGTAAGCAGCGGTCCTGGCGGT
GGCEGCCTGCCACAGTCCTCTGGTCGTECTGCTCGTCCTCGTGUGECEETTGCTCCTCGTGTACGTTC
TCCGCCACGCGCTGCTGCCGCGCCGETCGTTTCTGCCTCTGCTGACGCGGCAGGTCCGGCTCCGCCTG
CAGTTCCGGTTGATGCACACCEGTGCACCGCGCTCTCGTATGACCCAGGCGCAGACTGATACCCAGGCA
CAATCCCTGGGTCGCGCGGGTGCGACTGACGCTCGTGGTAGCGGTGGTCCGGGCGCTGAAGGTGGCCC
GGGTGTTCCACGCGGTACTAACACTCCGGGCGCTGCGCCACACGCGGCTGAAGGTGCGGCTGCACGTC
COCETARACGTCGTGETTCCGACAGCGETCCGGCTGCARGCAGCAGCGCGAGCTCTTCCGCTGCGCCT
CGCAGCCCGCTGGCGCCGCAGGGTGTTGGCGCCAAGCGTGCTGCTCCGCGTCGTGCACCGGACTCCGA
TTCTGGCGACCGCGGTCACGGCCCGCTEGCCCUTGCTAGCGCAGGCGCTGCGCCGCCATCCGCCAGCC
CGTCTTCTCAGGCAGCTGTGGCTGCGGCGTCCTCTTCTTCCGCTAGCAGCTCTTCCGCCTCTTCTAGC
AGCGCGTCCTCTAGCAGCGCATCTTCCTCTTCTGCTTCTTCTTCTAGCGCTTCTAGCTCTTCCGCGTC
CICTTCCGCTIGECEGTGCAGGCGECTCTGTTGCTTCCGCCAGCGGLGCAGGTGAGCGTCGTGARACGA
GCCTGGGCCCACGTGCTGCTGCACCGCGTGGCCCGCGTAAGTGTGCGCGCAAGACCCGCCACGCTGAR
GGCEGTCCGEAGCCGEEGTGLGUGTGATCCGGLCTCCGGGETCTGACCCGTTACCTGCCGATTGCGEGTGT
GTICCTCCGTTGTGGCACTGGCGCCGTATGTGAACARRACTGTCACGGGCGATTGCCTGCCTGTTCTGE
ACATGGAAACCGGTCATATCGGCGCTTACGTCGTTCTGGT TGACCARACCGGCAACGTGGCGGATCTG
CTGCGTGCGGCCECTCCEGCTIGETCCCGTCGTACCCTGCTGCCGEAACATGCTCGCARCTETGTACG
CCCACCGGATTACCCAACCCCGCCGGCCTCCGAGTGGAACTCCCTGTGGATGACCCCGGTTGGTARCA
TGCTGTTCGACCAGGGCACGUTGETTGETGCTCTGGACTTTCACGGCCTGCGCTCCCGTCACCCGTGE
TCCCGTGAGCAAGGCGCTCCGGCCCCTGUGGGUGATGCCCCGGCTGGCCACGGCGAGAGTACTAGAGS
ATCATAR

SEQ ID NO: 43 = secuencia de nucleétidos para UL36.3.4.1

ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACGCCGCTCARACGTGCTAGGGGATCCTCTGAACGCTGGEGET
TGCTGGTGTCGAGGCTGCTITGGATAGAGTGGAGAACCGTGCCGAATTCGATGTTGTCGAGCTGAGGA
GACTCCAAGCTTTGGCTGGTACTCACGGCTACAACCCTCGTCGATTTCCGTAARCGTGCCGAACAGECT
TTGGCGGCAARCGCTGACGGCCGTAACATTGGCTCTGGACACTGCCTTCGCTTITCAACCCATACACGCC
CGAAMACCARACGTCATCCTATGCTCCCACCTCTCGCTGCTATTCACCGCCTGGGATGGAGCGCTGCTT
TCCATGCTIGCTGCTGARACTTACGCCGACATGTICCGTGTCGATGCCGAACCACTGGCTAGACTGCTC
CGTATCGCTGAGGGACTGCTGGAGATGGCTCARGCTGGCGACGGATTCATCGATTACCATGAGGCTGT
COGTAGACTGGCCGATGATATGACTTCTGTGCCCGEATTGAGGCGCTACGTTCCTTITCTTCCAACATG
GCTACGCCGATTACGTGGAACTGAGAGATCGCCTIGGATGCTATTAGGGCCGACGTCCATAGAGCACTC
GGTGGTGTTCCGCTGGATTTGGCGGCTGCTGCCGAACARATTTCCGCTGCTCGTAACGATCCTGAGGC
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TACTGCTGAATTGGTCCGTACTGGTGTAACATTGCCTTGCCCTAGTGAGGACGCTCTCGTGGCTTIGTG
CTGCTGCCCTGGAGAGAGTCGATCAATCTCCCGTGAAMAMCACGGCTTACGCCGAATACGTTGCCTTC
GTGACCCGTICAAGACACTGCTGAGACTAARGACGCTGTGGTCCGTGCTARACAACAACGTGCTGAGGC
CACTGAACGTGTTATGGCTGGCCTGAGAGAGGCTCTGGCTGCTAGAGAACGTCGTGCTCAARATTGAGG
CTGAGGGATTGGCARACCTGAARARCCATGCTCAAAGTCGTGGCTGTACCCGCTACTGTIGCTARAAACT
CTCGACCAGGCTCGTAGTGTTIGCCGAAATTGCCGATCAAGTCCAAGTGTTGCTGGATCARAACCGARAR
ARCTCGTGRACTGGATGTGCCTGCTGTGATCTGGCTCGARCACGCCCARAGARCATTCGAGACACACC
CTTTGTCTGCCGCTCGTGETCATGETCCTGGACCCTTGECTCGTCATGCTGGCCGCCTCGETGCCCTC
TTCGATACTCGTCGTAGAGTAGACGCCTIGAGGAGATCCCTGGAGGAGGCTGAGGCTGAATGGGACGA
AGTTTGGGEACGCTTCGGTAGAGTGAGGGGCGGAGCETGGARATCTCCGGAGEGATTICCGTGCAATGC
ATGAGCAACTGAGGGCCCTCCAAGACACARCAARCACCGTGTCTGGCCTGAGGGCTCAACCTGCTTAC
GAACGCTTGTCTGCTCGCTACCARAGGAGTACTCGGAGCGAAAGGCGCTGAGAGAGCTGAGGCTGTTGA
GGAACTCGGTGCTCETGTCACTAARACACACCGCTCTGTGTGC TAGGCTGAGAGATGAGGTCGTCCGTA
GAGTGCCTTGGGAAATGAACTTCGATGCTCTGGGAGGATTGTTGGCTGAGTTCGATGCCGCTGCTGCC
GATTTGGCACCTTGGGCTGTAGAGGAATTCCGTGGTGCTAGAGAACTCATTCAATACCGTATGGGCCT
GTACTCTGCCTACGCTAGAGCTGGAGGACARACTGGTGCTGGAGCTGAATCTGCTCCTGCTCCTTTGC
TCGTGGATCTGAGGGCTTTGGATGCTCGTGCTCGTGCTTCTTCTTCCCCTGAGGGACATGAAGTGGAC
CCACAACTGCTGAGGAGGCGTGGAGAGGCTTACTTGAGAGCTGGCGGCGACCCTGGACCTCTCGTGCT
CCGTGAAGCTGTTTCTGCTTTGGACCTGCCATTICGCCACATCTTTCTTGGCCCCCGATGGAACTCCCC
TCCAATACGCTTTGTGCTTCCCTGCCETAACGGACARACTCGGAGCTTTGCTCATGAGGCCCGAGGCC
GCTTGTGTTAGACCTCCTTTGCCTACCGATGTGCTGGAATCTGCCCCAACTGTGACTGCCATGTACGT
ACTCACTGTGGTCAACCGCCTCCAACTGGCATTGAGTGATGCTCAAGCGGCARACTTCCAACTGTTCG
GTCGTITTCGTTICGTCATAGGCAGGCAACCTGGEGAGCGTCAATGEATGCCGCCGCTGAATTGTACGTT
GCCCTGGTGGCTACAARCTCTCACACGTGAATTCGGTTIGTCGCTGGGCACAATTGGGATGGGCTAGTGG
AGCTGCTGCTCCTAGACCCCCACCTGGEACCCOGTGGCTCACAACGTCACTGTGTGGCATTCAACGAGA
ACGATGTICCTCGTCGCTITGGTTGCCGGTGTTCCCGARCACATCTACAACTTCTGGCGCCTGGACTTG
GTCCGTCAACACGAGTACATGCACCTCACACTGGAGCGTGCCTTCGAGGATGCTGCCGAGTCTATGCT
CTTCGTTCARACGCCTCACTCCACATCCCGACGCTCGTATTAGAGTTICTGCCGACCTTCTTGGATGGTG
GTCCTCCTACACGTGGTCTGTTGTTICGGAACCCGCTTGGUGGACTGGCGTCGTGGTARACTGTCTGAA
ACCGACCCATTGGCCCCATGGAGATCTGCTTTGGAACTCGEGAACCCARCGTCETGACGTGCCTGCTTT
GGEARAAACTGTCCCCTGCTCARAGCTTTGGCCGCTGTGTCGGTACTGGGCCETATGTGCTTGCCCTCGE
CTGCCTTGGCTGCTTTGTGGACCTGTATGTICCCCGACGACTACACTGAATACGACTCATTCGACGCC
CTCTTGGCGGCTCGCCTGGAATCGGGACARAACATTGEGACCTGC TGGCGGTAGAGAGGCTTCATTIGTA
ATAG

SEQ ID NO: 44 = secuencia de nucleétidos para UL36.4.2.5

ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACGAATACGACTCCTTICGACGCTTTGTTIGGCTGCTAGACT
GGAATCTGGTCAAACCTTGGEACCCGCTGGCGETAGAGAGGCTTCTTITGCCCGAGGCTCCTCATGCTT
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TGTACCGTCCAACCGGACARCATGTTGCTGTIGTTIGGCGGCTGCTACTCATAGARCCCCTGCTGCTCGT
GTTACTGCTATGGACCTGGTCTIGGCGGCCETTITTGCTGGGCGCTCCTGTGGTGETCGCTCTGAGARR
CACTACTGCCTTCTCCCGTGAATCCGAATTGGAACTGTGCCTCACCCTGTTCGATTCTCGTCCCGGCG
GACCGGATGCTGCCCTGAGAGATGTGETATCCTCCGACATTGAAACCTGGECTGTGGGCTTIGCTCCAC
ACCGATTTGAACCCTATTGAGAACGCTTGCTTGGCGGCTCAACTGCCACGCTTGTCTGCCCTCATTGC
TGAACGTCCTTTGGCCGATGGACCCCCTTIGTITIGGTGTTGGTGGACATTTCGATGACACCTGTCGCTG
TTTTGTGGGAGGCCCCTGAACCACCTGGCCCTCCCGATGTTICGTTTCGTCGGTAGCCAGGCCACTGAG
GAATTGCCTTTCGTGGCTACTGCTGGTGATGTITTGGCGGCGAGTGCTGCCGATGCCGATCCTTICTT
COCTCGTGCTATCCTGGGCCGTCCTTTICGATGCTTCTCTGCTCACTGGTGAACTGTTCCCTIGGTCACC
CCGTTTACCAACGTCCCCTGGCGGATGAGGCTGGTCCTTCTGCTCCTACTGCCGCTCGTGATCCTAGA
GATCTGGCTGGAGGCGACGGTGGATCCGGACCTGAGGATCCCGCTGCTCCACCTGCTAGACAGGCCGA
TCCTGGTGTITTITGGCTCCTACTCTGCTCACCGATGCTACTACTGGCGAACCTETGCCACCCCGTATGT
GGGCTTGGATTCATGGACTGGAGGAACTGGCTICCGATGATGCCGGCGGTCCTACCCCARRACCCTGCC
CCGGCTTTGCTGCCCCCTCCTGCTACGGATCAATCTGTCCCCACTTCCCAATACGCCCCTAGACCAAT
TGGCCCGGCTGCCACTGCTAGAGARRACTCGTCCTTCCGTTCCCCCTCARCARARCACTGGTCGTGTCC
CTIGTGGCTCCACGTGATGACCCTAGACCTTCCCCCCCTACTCCTTCCCCCCCTGCCGATGCTGCTITIG
CCACCTCCTGCCTTCTCTGGTICTGCTGCTGCTITCTCCGCTGCTGTTCCACGTGTTCGTCGTTCTAG
GCGTACTCGTGCCAARTCCCGTGCCCCTCGTGCTTCTGCCCCACCCGAGGGATGGCGTCCCCCCGCTT
TGCCTGCCCCTIGTTGCTCCTETGGCGECTTCTGCTCGTCCCCCCGATCAACCTCCTACTCCCGAATCT
GCTCCCCCGGCTTGGGTTTCCGCTCTGCCATTGCCACCCGGACCTGCTAGTGCTCGTGGTGCTTICCC
TGCTCCAACCTTGGCCCCTATTCCCCCACCCCCCGCTGAGGGAGCTGTTGTTCCCGGTGGTGATCGTA
GACGTGGTCGCCGTCARACAACTGCTGGACCATCCCCTACACCGCCACGTGGCCCGECTGCTGGTCCT
CCTCGTCGCCTCACTAGGCCTGCTGTTGCTAGTCTGTCCGCTTCTTTGAARCTCTCTGCCTTICCCCCCG
TGATCCTGCCGATCATGCTGCTGCCGTTITCTGCTGCCGCCECTGCCETACCACCTTCACCTGGACTGG
CTCCCCCAACTTCTGCTGTCCARRACCTCTCCTCCTCCCTTGGCGCCTGGTCCTGTTGCCCCATCTGAR
CCTTTGTGTGGCTGGGTTGTGCCTGGAGGCCCTGTTGCTAGACGTCCCCCACCCCAATCTCCGGCTAC
TARACCGGCTGCTCGTACCCGTATTAGGGCTICGTTCTGTGCCCCAACCACCCTTGCCCCAACCTCCAC
TGCCTCAACCCCCCTTGCCTCAACCCCCTCTCCCCCAACCACCTCTGCCTCAACCTCCGCTGCCCCAR
CCTCCTTTGCCCCAACCTCCTTTGCCCCAACCTCCTTITGCCCCAACCTCCGCTGCCCCARCCTCCGCT
GCCACCTGTTACTCGTACACTCACTCCCCAATCTCGTGACTCTGTGCCTACACCTGAGTCTCCAACTC
ACACARACACCCACTTGCCCGTTAGTGCTGTGACTTCTIGGGCTTCGTCCCTGGCTCTCCATGTGGAT
TCTGCCCCTCCCCCTIGCTTCATTGCTCCARACTCTCCACATTTCCTCCGATGATGAACACTCCGACGC
CGACTCACTCCGCTTCTCCGATTCCGATGACACTGAGGCTCTCGATCCTTTGCCTCCTGAACCTCACT
TGCCACCTGCCGATGAACCCCCCGEACCTCTGECTGCCGACCATCTCCAATCACCTCACTCACAATTC
GGTCCTTTGCCCGTTCARGCGAACGCTGTTCTGTICTCGTCGTTACGTGAGATCAACTGGCCGTTCTGC
CTTGGCTGTGCTCATTAGAGCTTGTCGCCGTATCCAACAACAACTCCAGCGTACTAGGAGAGCACTCT
TCCAACGCTCARACGCCGTGCTCACATCACTCCACCATGTCCGTATGCTCTTGGGATAATAG

SEQ ID NO: 45 = secuencia de nucleétidos para US12 (ICP47)
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ATGTCTTIGGGCTCTGAARACCACCCGACATGTTCCTGEGACTCTTCTCGTTGCACCCACCGTACCTACGS
TGACGTTTGCGCTGARATCCACARACGTGAACGTGAAGACCGTGAAGCTGCTCGTACCGCTGTTACCG
ACCCGGAACTGCCGCTGC TG TGCCCGCCGGACGTICGTICTGACCCEGCTTICTCGTAACCCGACCCAG
CAGACCCGTGGTTGCGCTCGTTCTAACGAACGTCAGGACCGTGTTCTGGCTCCGTGA

SEQ ID NO: 46 = secuencia de nucledtidos para US4

ATGAAGTTCCTICGTGAACGTGGCCCTGGTGTTCATGGTGGTGTACATCAGC TACATCTACGCTARACCG
TTGGEGTTCCGGCGTGCCCGETCCCATCAACCCCCCCAACTCCGACGTGGTGTTCCCCGGTGETTICCC
CCGTGGCTCAGTACTGCTACGCTTACCCCCGTCTGGACGACCCTGGTCCCCTGGGTTCTGCTGACGCT
GGTCGTCAGGACCTGCCCCGTCGTGTCGTGCGTCACGAGCCCCTEGETCGTAGCTTCCTGACCGGTGGE
CCTGGTGCTGTTGGCTCCCCCTGTGCGCGGTTTCGGTGCTCCCAACGCTACCTACGCTGCTCGTGTGA
CCTACTACCGTCTGACCCGTGCTTGCCGTCAGCCCATCCTGCTGCGTCAGTACGGTGGTTGCCGTGET
GGAGAGCCCCCATCCCCCAAGACCTGCGGTICTITACACCTACACCTACCAGGGTGGTGGTCCCCCTAC
CCGTTACGCTCTGGTCARCGCTTCCCTGCTGGTGCCCATCTGGGACCGTGCTGCTGAGACTTTCGAGT
ACCAGATCGAGCTGGEGTGECGAGCTGCACGTGGGTCTGCTETGGGETEGAAGTGGETGGAGAGGGTCCC
GGTCCTACCGCTCCTCCTCAGGCTGCTCGTGCTGAGGGTGGTCCTTGCGTGCCACCCGTGCCTGCTGG
TCGTCCTTGGCGTTCCETGCCCCCCGTGTGETACTCCGCTCCCAACCCCGETTITCCGCGGTCTGCGTT
TCCGTGAGCGTTGCCTGCCTCCCCAGACCCCTECTGCTCCTTCCGACCTGCCTCGTETGGCTTTCGCT
CCCCAGTCCCTGCTCGTGGGTATCACCGGTCGTACCTTCATCCGTATGGCTCGTCCCACCGAGGACGT
GGETGTCCTGCCTCCTCACTGGGCTCCAGGTGCTCTGGACGACGETCCCTACGCTCCCTTCCCCCCTC
GTCCCCGTTTCCGTCGTCACCACCACCATCACCACTAATAA

SEQID NO: 117 = RS1.2

ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACATGGETGCTGTACGGCGEGGECTGEGCGACAGCCEGCCCCGE
CCTCTGGGGGEGCECCCGAGGCEGEAGGAGGCGCGEECCCEETTCGCAGGCCTCGGGCECCCCGGECGCCCa
TGTGGGCGCCCGAGCTGGGCGACGCGGCGCAGCAGTACGCCCTGATCACGCGGCTGCTGTACACGCCG
GACGCGGAGGCGATGEGETGEECTCCAGAACCCGCECETGECECCCEGEGACGETGGCGCTGGACCAGGT
CTGCTTICCGGATCTCGGGCGCGGCGCGCARCAGCAGCTCCTTCATCTCCGGCAGCGTGGCGCGGGCCG
TGCCCCACCTGEGEETACGCCATGECGEGLGEGCCGCTTCGECTGEGECCTEGCGCACGTGGECEGCCGCC
GTGGCCATGAGCCGCCGCTACGACCGCECECAGAAGGECTTCCTGCTGACCAGCCTGCGCCGCGCCTA
CGCGCCCCTGCTGGCGCGCEAGARCGCGGCGCTGACCGGEGCGCGGACCCCCGACGACGGLGGCGACG
CCAACCGCCGCGACGECEACGACGCCCECEGGEAAGLCCGLCECCGLCECCGLCCCATTGCCETCGECG
GCGGCGTCGCCGGCCGACGAGCGCGCGGTGCCCGCCGGECTACGGCGCCGCGEGEGTGCTCGCCGCCCT
GGGGCGECCTGAGCGCCGLGCCCELCTCCGCGCCGECCGEGEEGCCEACGACGACGACGACGACGACGACS
GLGCCGGLGETGETGECEETGETEGLGETEETGECEGLGECCEECECECEGAGECEGGECCGLETGEECC
GTGGAGTGCCTGGCCGCCTGCCGCGGGATCCTGGAGGCGCTGGCGGAGGGCTTCGACGGCGACCTGGC
GGCCGTGLCGEGEGLTEGLCEGEAGCCCGEECCCECCHECECCCCCGCGCCCEEGGEICCECEGECECEELa
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CCCCGCCGCACGCCGACGCGCCCCGCCTGCGCECCTGGCTGCGCGAGCTGCGGTTCGTGCGCGACGCG
CTGGTGCTGATGCGCCTGLGLGEGEACCTGLGLGTGECCGECEGECAGCEAGGLCGCCETGGECCGLCaT
GCGCGCCGTGAGCCTGGTCGCCGGEGCCCTGGGCCCEGCGCTGCCGCGGAGCCCGCGCCTGCTGAGCT
CCECCGLCErCGCCElCGCEEACCTGCTCTTCCAGAACCAGAGCCTGAGTACTAGAGGATCATAA

SEQ ID NO: 118 = UL1 (citoplasmatica), gL de longitud completa

ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACATGGGGTTCGTCTGTCTGTTTGGGCTTGTCGTTATGGE
AGCCTGGEGEGCETGEGETEGETCACAGGCARCCGAATATGTTCTTCGTAGTGTTATTGCCARAGAGG
TGGGEGEACATACTAAGAGTGCCTTGCATGCGGACCCCCGCGEACGATGTTTICTTGGCGCTACGAGGCC
CCGTCCGTTATTGACTATGCCCGCATAGACGGAATATTTCTTCGCTATCACTGCCCGGGGTTGGACAC
GTTTTIGTGGGATAGGCACGCCCAGAGGGCGTATCTTGTTAACCCCTITCTCTTITGCGGCGGGATTTT
TGGAGGACTTGAGTCACTCTIGTIGTTTCCGGCCGACACCCAGGARACARCGACGCGCCGGGCCCTTTAT
ARAGAGATACGCGATGCGTTGGEGCAGTCGARRACAGGCCGETCAGCCACGCACCCGTCAGGGCCEGETA
TETAAACTTTGACTACTCACGCACTCGCCGCTGCGTCGGEUGACGCGATTTACGGCCTGCCARCACCA
CGTCAACGTGGGAACCGCCTGTGTCGTCGGACGATGAAGCGAGCTCGCAGTCGAAGCCCCTCGCCACC
CAGCCGCCCETCCTCGCCCTTTCGAACGCCCCCCCACGGLGEGTCTCCCCGACGCGAGGTCGGLGCCG
GCATACTCGCCTCCGACGCAACTGA

SEQ ID NO: 119 = UL1 (Secretada), gL de longitud completa (Ag preferente)

ATGAAGTTCCTCGTGAACGTGGCCCTGGTGTTCATGGTGGTGTACATCAGCTACATCTACGCCAACCG
TTGGGGGTTCGTCTGTCTGTITIGGGCTTGTCGTTATGGGAGCCTGGGGGEGCETGGEGTGGGTCACAGS
CARCCGAATATGTTCTITCGTAGTGTTATTGCCAARGAGGTGGGEGACATACTAAGAGTGCCTTGCATG
CGGACCCCCGUGGACGATGTTTCTTGGCGCTACGAGGCCCCGTCCGTTATTGACTATGCCCGCATAGA
COGAATATTTCTTCGCTATCACTGCCCGGEGTTGGACACGTTTTTGTGGGATAGGCACGCCCAGAGGG
CGTATCTTGTTAACCCCTTTCTCTTTGCGGCGGGATTTTTGGAGGACTTGAGTCACTCTGTGTITCCG
GCCGACACCCAGGAAACAACGACGCGCCGGGCCCTTTATARAGAGATACGCGATGCGTTGGGCAGTCG
ARARACAGGCCGTCAGCCACGCACCCETCAGGGUCGEGTGTGTAAACTTTGACTACTCACGCACTCGCC
GCTGCGTCGGGCGACGCGATTTACGGCCTGCCARACACCACGTCAACGTGGGAACCGCCTGTGTCGTICG
GACGATGAAGCGAGCTCGCAGTCGAAGCCCCTCGCCACCCAGCCGLCCGTCCTCGCCCTTTICGARCGC
CCCCCCACGGCGGGTCTCCCCGACGCGAGGTCGGCGCCGGCATACTCGCCTCCGACGCARCCATCACC
ATCACCATCACTGA

SEQ ID NO: 120 UL19 delta TEV VPS5 longitud completa
ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACATGGCCGCTCCTGCCCGLGACCCCCCGGGTTACCGGTA
CGCCGCEGCCATGGTGCCCACCGGCTCCATCCTGAGTACGATCGAGGTGGCGTCCCACCGCAGACTCT

TTGATTTTTTCGCCCGCGTGCGCTCCGACGRAARACAGCCTGTATGACGTAGAGTTTGACGCCCTGCTG
GGGTCCTACTGCARCACCCTGTCGCTCGTGCGCTITCTGGAGCTCGGCCTGTCCGTGGLGTGCGTGTG
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CACCAAGTTCCCGGAGCTGGCTTACATGAACGAAGGGCETGTGCAGTTCGAGGTCCACCAGCCCCTCA
TCGCCCGCGACGGCCCGCACCCCGTCGAGCAGCCCGTGCATAATTACATGACGAAGGTCATCGACCGC
CEEGCCCTEAACGCCGCCTTCAGCCTGGCCACCGAGGCCATTGCCCTGCTCACGGGEGAGGCCUTGGA
CGGGACGGGCATTAGCCTGCATCGCCAGCTGCGCGCCATCCAGCAGCTCGCGCGCAACGTCCAGGCCG
TCCTGGEGECETTTGAGCGCGGCACGECCGACCAGATGCTGCACGTGCTGTTGGAGARGGCGCCTCCC
CTGGCCCTGCTGTTGCCCATGCAACGATATCTCGACAACGGGCGCCTGECEGACCAGEGTTGCCCGGEC
GACCCTGGTCGCCGAGCTGAAGCGGAGCTTTITGCGACACGAGCTTCTTCCTGGGCAAGGCGGGCCATC
GCCGCGAGGCCATCGAGGCCTGGCTCETGGACCTGACCACGGCGACGCAGCCGTCCETGGCCETGCCC
CGCCTGACGCACGCCGACACGCGCGGECEGCCEGTCGACGGGGTGCTGGTCACCACCGCCGCCATCARA
ACAGCGCCTCCTGCAGTCCTTCCTGAAGGTGGAGGACACCGAGGCCGACGTGCCGGTGACCTACGGCG
AGATGGTCTTGAACGGGEGCCAACCTCGTCACGGCGCTGETGATGEGCAAGGCCGTGCGGAGCCTGGAC
GACGTGGGCCGCCACCTGCTGGAGATGCCAGGAGGAGCAACTCGAGGCGAACCGGGAGACGCTGGATGA
ACTCGAAAGCGCCCCCCAGACAACGCGCETGCGCECEGATCTGGTGECCATAGGCGACAGGCTGETCT
TCCTGGAGGCCCTGGAGAAGCGCATCTACGCCGCCACCARCGTGCCCTACCCCCTGGTGGGCGCCATG
GACCTGACGTICGTCCTGCCCCTGGGECTGTTCAACCCEGCCATGGAGCGCTTICECCGCGCACGLCGE
GGACCTGGTGCCCGCCCCCEEUCACCCEGAGCCCCGLGLGTTCCCTCCCCGGCAGCTGTTTTTTITGEG
GAAAGGACCACCAGGTTCTGCGGCTGTCCATGGAGAACGCGGTCGGGACCGTGTGTCATCCTTCGCTC
ATGAACATCGACGCGGCCOTCGEGEGLGTGAACCACGACCCCATCGAGGCCGUGAATCCGTACGEGEC
GTACGTCGCGGCCCCGGCCGGCCCCGGCGCEGACATGCAGCAGCGTTTTCTGAACGCCTGGCGGCAGC
GCCTCGCCCACGECCGEGTCCGETEGETCGCCCAGTGCCAGATGACCGCGEGAGCAGTTCATGCAGCCC
GACAACGCCAACCTGGCTCTGGAGCTGCACCCCGCGTTCGACTTCTTCGCGGECETGGCCGACGTCGA
GCTTCCCGGCGGCGAAGTCCCCCCGGCCGGETCCGEGGGCGATCCAGGLCCACCTGGCGCGTGGTCARCG
GCAACCTGCCCCTGECGCTGTGTCCGGTGGCGTTICGTGACGCCCGEGECCTEGAGCTCGGCETTGGT
CGCCACGCCATGGCGCCGGCTACCATAGCCGCCGTCCGCGGGGEGTTCGAGGACCGCAGCTACCCGGC
GETGTTCTACCTGCTGCAAGCCGCGATTCACGECAGCGAGCACGTGTTCTGCGCCCTGGCGCEGCTCG
TGACTCAGTGCATCACCAGCTACTGGARACAACACGCGATGCGCGECGTTCGTGAACGACTACTCGCTG
GTCTCGTACATCGTGACCTACCTCGGGGGCGACCTCCCCGAGGAGTGCATGGCCGTGTATCGGGACCT
GGTGGCCCACGTCGAGGCCCTGGCCCAGCTEGTGEACGACTTTACCCTGCCGGGCCCGGAGCTGGGLG
GGCAGGCTCAGGCCGAGCTGAATCACCTGATGCGCGACCCGGCGCTGCTGCCGCCCCTCGTGTGGGAC
TGCGACGGCCTTATGCGACACGCGGCCCTGGACCGCCACCGAGACTGCCGEATTGACGLUGGGEGAGCA
CGAGCCCGTCTACGCGGCEGLGTGCAACGTGGCGACGGCCGACTTTAACCGCAACGACGGCCEGGCTGC
TGCACAACACCCAGGCCCGCGCGGCCGACGCCGCCGACGACCGGCCGCACCGGCCGGCCGACTGGACC
GTCCACCACAAAATCTACTATTACGTGCTGETGCCGECCTICTCGCGGEGECECTGCTGCACCGLGEGE
GGTCCGCTTCGACCGCGTGTACGCCACGCTGCAGRAACATGGTGGTCCCGGAGATCGCCCCCGGCGAGG
AGTGCCCGAGCGATCCCGTGACCGACCCCGCCCACCCGLUTGCATCCCGCCAATCTGETGGCCAACACG
GTCAACGCCATGTTCCACAACGGGCGLGTCOTCGTCGACGGGCCCGCCATGCTCACGCTGCAGGTGCT
GGCGCACAACATGGCCGAGCGCACGACGGCGCTGCTGTGCTCCGCGGCGCCCGACGCGGGCGCCARACA
CCGCGTCGACGGCCARCATGCGCATCTTCGACGGGGLGCTGCACGCCGECETGCTGCTCATGGCCCCC
CAGCACCTGGACCACACCATCCARRARTGGCGAATACTTCTACGTCCTGCCCGTCCACGCGCTGTTTGC
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GGGCGCCGACCACGTGGCCAACGCGCCCAACTTCCCCCCGGCCCTGCGCGACCTGGCGCGCCACGTCC
CCCTGETCCCCCCEECCCTEEEEECCAACTACTTICTCCTCCATCCGCCAGCCCETGGTGCAGCACGCC
CGCGAGAGCGCGGCGGEGGAGAACGCGCTGACCTACGCGCTCATGGCGGGGTACTTCAAGATGAGCCC
COTGGCCCTEGTATCACCAGCTCAAGACGGGCCTCCACCCCGEGTTCGEGTTCACCGTCGTGCGGCAGE
ACCGCTTCGTGACCGAGAACGTGCTGTTTTCCGAGCGCGCGTCGGAGGCGTACTTTCTGGGCCAGCTC
CAGGTGGCCCGCCACGARACGGGCGGGEGGEGGTCAGCTTCACGCTCACCCAGCCGCGCGGARARCGTGGA
CCTGGETGTEGGECTACACCGCCGTCGCEGCCACGHCCACCGTCCGCAACCCCGTTACGGACATGGGCA
ACCTCCCCCARARACTTTTACCTCGGCCGCGGGGCCCCCCCGCTGCTAGACARCGCGGCCGCCGTGTAC
CTGCGCAACGCGGTCETGGLGEGARACCGECTGEGEECCGECCCAGCCCCTCCCEGTCTTTGGCTGCGC
CCAGGTGCCGCGGCGCGCCGGCATGGACCACGGGCAGGATGCCGTGTGTGAGTTCATCGCCACCCCCG
TGGCCACGGACATCAACTACTTTCGCCGGCCCTGCARCCCGCGGGEGACGCGCGGCCGGLGGCGTGTAC
GCGEGEGACAAGGAGEGEGACGTCATAGCCCTCATGTACGACCACGGCCAGAGCGACCCGGLGCGGCC
CTTCGCGGCCACGGCCAACCCGTGGGCGTCGCAGCGGTTCTCGTACGGGGACCTGCTGTACARACGGGE
CCTATCACCTCAACGEGGCCTCGCCCGTCCTCAGCCCCTGCTICAAGTTICTTCACCGCGGCCGACATC
ACGGCCAAACATCGCTGCCTGGAGCGTCTTATCGTGGARACGGGATCGGCGGTATCCACGGCCACCGC
TGCCAGCGACGTGCAGTITAAGCGCCCGCCGGGGTGCCGCGAGCTCGTGGAAGACCCGTGCGGCCTGT
TTCAGGAAGCCTACCCGATCACCTGCGCCAGCGACCCCGCCCTGCTACGCAGCGCCCECGATGEGGAG
GCCCACGCGCGAGAGACCCACTTTACGCAGTATCTCATCTACGACGCCTCCCCGCTARAAGGGCCTGTC
TCTGTAR

SEQ ID NO: 121 = RS1.1

Atgagtgccgaacagcgtaaaaagaaaaaaaccaccaccacgacccaaggacgtggagetgaagttge
tatggcggatgaggatggaggccgcttgagagectgctgctgagactactggaggacctggatcaccegyg
accctgeccocgatggaccececectacaccaaaccecgategtagacegyctygectagacctggattegga
tggcatggaggaccecgaggaaaacgaggacgaggcggacgacgccgetgcecgacgeccgacgcegatga
ggctgeccocctgettetggagaggeggtagacgaacctgectgecgatggagttgttagecctaggecaat
tggctttgttggcgagecatggtagacgaggctgtgagaacaatceccttccecteccectgaacgtgat
ggagcacaagaggaggcggctaggagtcectcaccaccecgtacaccttcectatgagageggattacgg
cgaggaaaacgacgacgacgacgatgatgatgacgacgatgategtgatgeecggacgetgggttaggy
gacctgaaaccacttctgctgtoccgtggageataccocgatcecctatggecgagtttgageccctagacca
cctgcocogaggagacaccaccaccaccaccatcataggegtagacgtgetectagacgtegttetge
cgctagtgactcttccaaatctggetettettcatctgectettecgettcatecttcggectcategt
ccteottcggecatcocgecttcgagtagtgatgatgatgatgacgacgacgetgctagageccecogettct
gctgecgaccacgetgetgygeggaactttgggagecgacgacgaggaggegggagttectgetegtge
ccecgggagetgctocgaggecttetocaceccocgtgectgaacctgctcoggctagaacacecggecgeta
ctgctggtagactggagegtagacgtgeccgtgetgetgtggetggtagagatgectactggecgette
actgctggccgtcectagacgtgttgaactggacgeccgatgctgettctggtgctttctacgecegtta

ccgtgatggttacgtgtctggtgaaccttggectggcgctggtccacctccgeccggacgtgtactct
acggtggattgggcecgattetegecctggtetgtgggyegeteeg
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SEQ ID NO: 122 = RS1.3.1

tecgagtgecgecgetgotgecgecgatttgttgttccaaaaccaatecctecgeectetgetegecga
cactgttgccgectgccgattctctggctgcteccggettectgecceccacgtgaagetcgtaaacgtaaat
caccegetecggetegtgeteccecctggtggegececctagacccactaaaaaatecegtgecgatgec
cctagacctgctgctgctocceccecgetggtgetgctoccceccecgeteccccctactccceccecccacgece
acctcgtcccgetgcectcacacgecgtectgectgagggacecgateccacaaggeggetggegtagac
aacctectggeccatcccatacaceggecaccatetgecgetgetttggagygettactgtgetectegt
gcectgtggctgaactcaccgatcatccgetgttocctgetecocctggegtecccgecctecatgttecgatee
tagagctttggettecttggeocgetegttgtgetgeccecteccecotggeggtgetecggetgettteg
gtcctecteccgtgoctetggteccacteccgecgtgecgctgectggatgagacaagttocccgaccectgag
gatgttagagttgtgatcttgtactcgececttgectggcgaggatttggecgctggtagagetggcag
tggceccectaectgaatggtetgetgaacgtggtggtttgtettgettgttggeegecctgggaaace
gtctgtgtggtcctgctactgetgcttgggctggaaactggactggcgcteccgatgtttctgetete
ggtgctcaa

SEQ ID NO: 123 = RS1.3.2

Tgaggctggaaactggactggcgctoccgatgtttctgectectcggtgctcaaggagttttgectgetete
tactegtgacttggeattegetggagetgttgaattectgggactettggetggegettgtgatagga
gactcatcogtegtaaacgetgtgagagetgecgattggectgecgatggtectgttgtgtetegtecaa
cacgcttacttggcttgtgaagtgttgcccgetgtccaatgtgetgttecgctaggectgctgetecgtga
tectgaggegtactgttotggetagtggtegtgtttteggacctggtgttttegetegtgtegaagetyg
ctcacgctagactgtacccecgatgccccaccectecgtttgtgtecgtggagecaaacgttcgectacecgt
gtocgtactegttteggaccegatactetggttecaatgtecectegtgaatacegtegtgetgttcet
gectgeectegatggacgtgetgeegettetggegetggtgacgetatggetectggegeteceggact
tctgtgaggatgaggctcactcacatcgtgocctgtgeccgectggggactgggegecteccattgaggect
gtatacgtggecactgggcegtgatgetgttagaggeggacecgctgaattgagaggecctegtegtga
attctgtgctagggctctgctcgaacccgatggagatgctectectttggtacteccgtgacgacgecyg
atgctggtcectceecccacaaattegetgyggetagtgetgetggacgtgetggtactgtattggetget
getggeggtggegttgaagttgttggtactgeegetggactegectacaccteccegecgtgaacctgt
agacatggatgctgaactcgaggatgatgacgacggattgttcggagag

SEQ ID NO: 124 = RS1.3

tegagtgocgecgetgetgecgeegatttgttgttoccaaaaccaatececctecegecctetgetegeega
cactgttgeegeotgecgattetetggetgeteecggettetgecccacgtgaagetegtaaacgtaaat

caccecgetecggetegtgcteccoctggtggoegeccctagacecoccctaaaaaatcoccgtgeccgatygec
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cctagacctgetgetgeoteceoccegetgygtgetgetecececyctececectactececcoccecacygeac
acctocgtcccgetgoccectecacacgccgtoctgctgagggacccgatccacaaggcggetggegtagac
aacctectggeccatcccatacaceggecaccatetgecgetgetttggagygettactgtgetectegt
gcectgtggctgaactcaccgatcatccgetgttocctgetecocctggegtecccgecctecatgttecgatee
tagagctttggettecttggeocgetegttgtgetgeccecteccecotggeggtgetecggetgettteg
gtoctetecgtgectetggtecacteegeegtgeegetgectggatgagacaagttecegacectgag
gatgttagagttgtgatcttgtactcgececttgectggcgaggatttggecgctggtagagetggcag
tggceccectaectgaatggtetgetgaacgtggtggtttgtettgettgttggeegecctgggaaace
gtctgtgtggtcctgctactgetgcttgggctggaaactggactggcgcteccgatgtttctgetete
ggtgctcaaggagttttgetgetectetactegtgacttggeattegetggagetgttgaattectggg
actcttggctggegettgtgataggagactcategtegtaaacgetgtgagagetgecgattggectyg
ccgatggtoctgttgtgtctogtcaacacgcttacttggettgtgaagtgttgecccgetgtccaatgt
getgttegetggectgotgetegtgatetgaggegtactgttetggetagtggtegtgtttteggace
tggtgttttcgctecgtgtcgaagetgctcacgctagactgtaccocecgatgecccaccectecgtttgt
gtogtggagecaaacgttegetacegtgteegtactegttteggaccegatactetggttecaatgtec
cctegtgaatacegtegtgetgttetgectgeectegatggacgtgetgecgettetggegetggtga
cgctatggctcoctggecgetccggacttctgtgaggatgaggetcactcacatcgtgocctgtgoccget
ggggactgggegetecattgagygectgtatacgtggecactggygcogtgatgetgttagaggeggacec
gctgaattgagaggeectegtegtgaattctgtgectagggetctgctcgaaccececgatggagatgectece
tecctttggtactecgtgacgacgecegatgetggtectecececacaaattegetgggetagtgetgetyg
gacgtgctggtactgtattggetgetgetggeggtggegttgaagttgttggtactgecgetggacte
gctacacctecccoccgoecgtgaacctgtagacatggatgectgaactcgaggatgatgacgacggattgtt
cggagay

SEQ ID NO: 125 = RS1.4

actgetggecgtectagacgtgttgaactggacgecgatgetgettetggtgetttctacgecegtta
ccgtgatggttacgtgtctggtgaaccttggectggcgctggtccacctccgeccggacgtgtactct
acggtggattgggegattetegecctggtetgtgggygcgetecggaggetgaggagyctagagecegt
ttcgaggettectggtgcccctgctoctgtttgggctoctgaattgggcgacgctgectcaacaatacge
cctcatcacacgcttgctgtacactccoccgacgccgaggctatgggatggetccaaaaccctagagttg
ccoctggtgatgttgetetggatcaggettgttteecgtatetecggegetgetegtaactettetteg
ttcatctccggttctgtggctagagetgtgoctcacttgggatacgeccatggecgetggacgtttcagg
ctggggactggctecatgttgetgeegetgtageaatgtectagacgctacgacegtgetcaaaaaggat
tcttgctcacgtcactgaggcgtgcttacgcccetttgttggocccgtgaaaacgctgecctcactgge
geocgtacccocccgatgacggtggegacgccaaccgecacgatggtgatgatgctagaggcaaaccege
tgoccgetgetgetectttgeectetgecygecogetteccectgecgatgaacgtgetgttoctgeoggtt
acggtgccgctggtgtgttggctgctttgggacgcttgagtgctgeccccggetagtgecccecgetggat
geegatgacgatgacgatgacgatggtgetggeggaggeggtggeggtagacgtgetgagyetyggacy
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tgttgctgttgaatgcctggctgoctgtagaggaatcttggaggctctggeccgagggattcgacggag
acttggcggetgtaccegggactgygcgggagegaggectgecgcetecacctegecceggtectgetggt
gctgeccgctecctectcatgccgacgctecctagactecegtgettggctecegtgaactecgtttegtteg
tgacgctttggttctgatgagactgagaggcgacttgagagtggctggaggatecgaggetgetgttyg
ctgctgtccgtgectgtttctttggttgctggtgectttgggccctgectttgeccgagatctececcgtttyg
ttgtcgagtgccgoccgetgctgeccgecgatttgttgttccaaaaccaateccctoecgecctctgetege
cgacactgttgeocgetgecgattetotggetgeteegyettetgecccacgtgaagetegtaaacgta
aatcacccgctocggctoegtgctoccectggtggecgeccctagaccecoctaaaaaatcccgtgocgat
gocoectagacctgetgetgeteoceceegetggtgetgetecccacgeteccaectactacececccacy
cccacctogtcocccgetgocctecacacgecgtectgectgagggaccecgatccacaaggeggectggegta

gacaacctcctggcccatoccatacaccggecaccatctgecgetgetttggaggettactgtget
SEQ ID NO: 126 = RS1.5

geogetgeocgattetetggetgetacggettetgecccacgtgaagetegtaaacgtaaatcaceoge
tecoggetegtgeteccoctggtggegecectagaccecctaaaaaatcecgtgeegatgeccetagac
ctgctgctgcteccecceccgoctggtgctgetecceccecgectecoccoctactccococcoccacgeccacctogt
ccogetgeocctcecacacgeegtectgetgagggacecgatccacaaggcggetggegtagacaacctee
tggcccatcccatacaccggcaccatctgecgctgetttggaggecttactgtgetectegtgctagtag
ctgaactcaccgatcatcegetgttcectgetecctggegtececgecocctecatgttegatectagaget
ttggetteocttggecgeotegttgtgetgecocteecectgygeggtgotecggetgettteggtectet
ccgtgectcoctggteccactocgecgtgoccgetgocctggatgagacaagttcccgacectgaggatgtta
gagttgtgatcttgtactegecocttgectggcgaggatttggecygctggtagagetggeggtggecce
cctectgaatggtectgctgaacgtggtggtttgtcttgecttgttggccgecctgggaaaccgtetgtyg
tggtectgectactgetgettggygctggaaactggactgygegetecegatgtttetgeteteggtgete
aaggagttttgcectgetcoctetactegtgacttggeattegetggagetgttgaattectgggactettyg
gectggegettgtgataggagactcatcgtecgtaaacgetgtgagagectgecgattggectgecgatag
tecctgttgtgtctegtecaacacgettacttggettgtgaagtgttgocegetgtecaatgtgetgtte
gectggectgctgctogtgatctgaggegtactgttctggctagtggtcgtgttttcggacctggtgtt
ttegetegtgtecgaageotgetecacgectagactgtacececcgatgecccaccectecegtttgtgtegtygg
agcaaacgttcegetaccgtgteocgtactegtttcecggaccegatacteotggttcecaatgtecccetegtyg
aataccgtcgtgctgttctgcctgccctecgatggacgtgectgeccgettectaggegectggtgacgetatg
getectggegeteoggacttoetgtgaggatgaggetcactcacategtgectgtgecegetggggact
gggcgctccattgaggcctgtatacgtggcactgggecgtgatgectgttagaggcggacccgctgaat
tgagaggccctegtegtgaattctgtgetagggetetgetegaaccogatggagatgetectectttyg
gtactcegtgacgacgocgatgetggtecteoceccacaaattegetgggetagtgetgetggacgtyge
tggtactgtattggctgctgctggcggtggcgttgaagttgttggtactgccgetggactcgctacac
ctcoccecgecgtgaacctgtagacatggatgetgaactegaggatgatgacgacggattgtteggagag

SEQ ID NO: 127 = RS1.6
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caccaccaccaccaccatcataggegtagacgtgetectagacgtegttetgeogetagtgactette
caaatctggctcttcttcatctgoctecttocgettecatctteggectecatcgtectctteggecatecyg
cttcgagtagtgatgatgatgatgacgacgacgctgctagagecccecgettectgectgocgaccacget
gctggeggaactttgggagecgacgacgaggagycgggagttectgetegtgeccocgggagetgetee
gaggeccttctecacccecgtgetgaacctgctocecggctagaacaccggecegetactgetggtagactgg
agegtagacgtgeecgtgetgetgtggetggtagagatgetactggeegettecactgetggecgtect
agacgtgttgaactggacgccgatgctgettectggtgectttctacgeccgttaccgtgatggttacgt
gtctggtgaaccttggectggcgctggteccacctecgcecggacgtgtactctacggtggattgggeyg
attctegecctggtetgtggggegcteeggaggetgaggaggctagageecegtttegaggettetggt
gcecctgctectgtttgggctecctgaattgggecgacgctgetcaacaatacgecctcatcacacgett
gectgtacacteecocgacgecgaggetatgggatgygcteccaaaacactagagttgecectggtgatgttyg
ctctggatcaggettgttteocgtatctocggegectgectegtaactettcttegttecatctecggttct
gtggctagagctgtgcctcacttgggatacgecatggecgetggacgtttcggectggggactggetca
tgttgctgecegetgtageaatgtetagacgctacgacegtgetcaaaaaggattettgetecacgteac
tgaggcgtgcttacgccocctttgttggocccgtgaaaacgctgeccctcactggegeccgtaccococcgat
gacggtggcgacgccaaccyccacgatggtgatgatgetagaggcaaacccgectgecgetgetgetee
tttgccctectgocgecgectteccecctgecgatgaacgtgetgttectgecggttacggtgeccgetggtyg
tgttggctgctttgggacgcttgagtgctgcccocggctagtgecccoccgetggtgeccgatgacgatgac
gatgacgatggtgctggeggaggeggtggeggtagacgtgetgaggetggacgtgttgetgttgaatyg
cctggctgectgtagaggaatcttggaggctctggoccgagggattcgacggagacttggeggetgtac
cgggactggegggagegaggcctgecogeteccacctegeccecggtectgetggtgetgeecgetectect
catgccgacgetectagacteccocgtgcttggecteccgtgaactecgtttegttegtgacgetttggttct
gatgagactgagaggcgacttgagagtagctggaggatccgaggctgctagttgectgctgtcegtgectg
tttetttggttgetggtgetttgggecctgetttgecgagatcteccegtttgttgtegagtgecgee
gctgctgccgecgatttgttgttccaaaaccaatecctecgcectctgetecgecgacactgttgecge
tgcegattectetggetgetecggettoctgacecacgtgaagetegtaaacgtaaatcacecgeteegy
ctcgtgctecccoctggtggogococctagaccocectaaaaaatcoccgtgecgatgecectagacctget
gctgctocececgctggtgctgetecececgctececectactececececacgcecacctegtcecge
tgcectecacacgecgtectygectgagggacecgatccacaagygcggetggegtagacaacctectggee
catcccatacaccggecaccatctgcocgectgctttggaggecttactgtgctecctegtgectgtggectgaa
ctcaccgatcatcegetgttcectgotecctggegtecegeectecatgttegatecctagagetttgge
ttccttggecgctogttgtgctgococtecoccoctggeggtgectecggetgectttcggtecctectecgtyg
cctctggteccactocgecgtgocgetgoctggatgagacaagttcecccgacectgaggatgttagagtt
gtgatcttgtactcgecettgoctggegaggatttggecgectggtagagetggeggtggecccactee
tgaatggtctgctgaacgtggtggtttgtcttgcttgttggeccgeccctgggaaacegtctgtgtggte
ctgctactgetgettggygctggaaactggactggegeteccgatgtttetgeteteggtgetcaagga
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gttttgctgetetctactegtgacttggecattegetggagetgttgaattectgggactettggetgy
cgcttgtgataggagactcatcocgtcgtaaacgetgtgagagctgecgattggectgecgatggtectyg
ttgtgtctegtecaacacgettacttggettgtgaagtgttgecegetgtecaatgtgetgttegetgy
cctgctgctogtgatctgaggegtactgttctggetagtggtecgtgttttcggacctggtgttttcge
tegtgtegaagetgetcecacgctagactgtacececgatgeeccaccecteegtttgtgtegtggageaa
acgttcegetaccgtgtecgtactegttteggacecgatacteotggttccaatgtecccectegtgaatac
cgtcgtgctgttctgoctgocctoegatggacgtgetgecgettectggecgectggtgacgetatggetec
tggegetecggacttetgtgaggatgaggetcactcacategtgectgtgecegetggggactggygey
ctccattgaggcocctgtatacgtggcactgggecgtgatgctgttagaggcggacccgctgaattgaga
ggcectegtegtgaattetgtgectaggygctetgetegaaccegatggagatgetectectttggtact
ccgtgacgacgecgatgetggtecteoceccacaaattegetgggetagtgetgetggacgtgetggta
ctgtattggctgctgctggcggtggecgttgaagttgttggtactgccgetggactegctacaccteec
cgeccgtgaacctgtagacatggatgetgaactegaggatgatgacgacggattgttcecggagagtaa

ID NO: 128 = RS1.7

atgagtgecgaacagegtaaaaagaaaaaaaccaccaccacgacccaaggacgtggagetgaagttge
tatggcggatgaggatggaggccgcttgagagectgctgctgagactactggaggacctggatcaccegyg
accctgeccocgatggaccececectacaccaaaccecgategtagacegyctygectagacctggattegga
tggecatggaggacccgaggaaaacgaggacgaggeggacgacgecgetgecgacgecgacgecgatga
ggctgcoccctgcttctggagaggcggtagacgaacctgetgeccgatggagttgttagecectaggeaat
tggetttgttggegagecatggtagacgaggctgtgagaacaateccttcaccteccecctgaacgtgat
ggagcacaagaggaggcggctaggagtcectcaccaccecgtacaccttcectatgagageggattacgg
cgaggaaaacgacgacgacgacgatgatgatgacgacgatgategtgatgeecggacgetgggttaggy
gacctgaaaccacttectgetgtecegtggagecatacccegatectatgygecgagtttgageectagacca
cctgcccococgaggagacaccaccaccaccaccatcataggegtagacgtgectectagacgtcgttctge
cgctagtgactcttcecaaatctgygctettettcatetgectettecgettcatetteggectecategt
ccteottcggecatcocgecttcgagtagtgatgatgatgatgacgacgacgetgctagageccecogettct
gctgecgaccacgetgetgygeggaactttgggagecgacgacgaggaggegggagttectgetegtge
ccogggagectgotecgaggectteteocaceeccgtgetgaacctgeteceggectagaacaccggeegeta
ctgctggtagactggagcgtagacgtgcccgtgctgctgtggctggtagagatgctactggecgette
actgctggecgtectagacgtgttgaactggacgcegatgetgettetggtgetttcectacgecegtta
ccgtgatggttacgtgtctggtgaaccttggoctggecgetggtecacctocgeccggacgtgtactet
acggtggattgggegeccgtacceccgatgacggtggegacgccaacegecacgatggtgatgatget
agaggcaaacccgetgecgetgetgotectttgecetetgeegeocgettecectgecgatgaacgtge
tgttcctgccggttacggtgccgectggtgtgttggectgctttgggacgcttgagtgctgecccggeta
gtgecccecogetggtgecgatgacgatgacgatgacgatggtgetggeggaggeggtggeggtagacgt
gctgaggctggacgtgttgctgttgaatgcecctggctgectgtagaggaatcttggaggectctggecga
gggattcgacggagacttggeggetgtacegggactggegggagegaggaectgecgetecacctegee
ceggtectgetggtgetgeegetectectecatgecgacgetectagactecgtgettggetecgtgaa
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ctoccgtttegttegtgacgetttggttctgatgagactgagaggegacttgagagtggetggaggate
cgaggctgctgttgctgctgtccgtgctgtttectttggttgctggtgetttgggcectgetttgeccga
gatctcececoccocgtttgttgtegagtgecgeecgetgetgeogeagatttgttgttccaaaaccaateecte
cgccctoctgetcgecgacactgttgecgctgecgattctetggetgecteccggettectgecccacgtga
agctegtaaacgtaaatcacceogeteegygctegtgeteccectggtggegeccctagaccacctaaaa
aatcecegtgeegatgecccctagacctgetgetgetecceccegetggtgetgetecacecegetececect
actccccecceccacgcccacctegtoccgectgecctcacacgecgtectgectgagggaccecgatccaca
aggcggcetggegtagacaacctectggeccateccatacaccggecaccatetgeegetgetttggagy
cttactgtgctecctogtgctgtggctgaactcaccgatcatccgectgttecctgctecoectggegtoce
geoctecatgttegatectagagetttggetteettggecgetegttgtgetgececteccactgygegy
tgctecggetgettteggtectetecgtgectetggtecactecygecogtgecygetgectggatgagac
aagttcccgaccctgaggatgttagagttgtgatcttgtactcgecoccttgectggecgaggatttaggee
getggtagagetggeggtggecccactectgaatggtetgetgaacgtggtggtttgtettgettgtt
ggccgecctgggaaaccgtctgtgtggtoctgctactgctgettgggctggaaactggactggegetc
ccgatgtttetgetecteoggtgetcaaggagttttgetgetetetactegtgacttggecattegetgga
getgttgaattecoctgggactettggetggegettgtgataggagactcategtegtaaacgetgtgag
agctgccgattggectgecgatggtectgttgtgtctcgtcaacacgettacttggecttgtgaagtgt
tgoccegetgtecaatgtgetgttegetggectgetgetegtgatetgaggegtactgttetggetagt
ggtcgtgttttcggacctggtgttttcecgctocgtgtcgaagectgetcacgectagactgtaccecgatge
cccaccecteegtttgtgtegtggageaaacgttegetacegtgtecogtactegttteggacecgata
ctctggttccaatgtecoccectegtgaatacegtegtgetgttetgectgecctegatggacgtgetgee
gettoctggogctggtgacgetatggetectggogecteccggacttctgtgaggatgaggctcactcaca
tegtgectgtgeecygctggggactgggegctecattgaggectgtatacgtggcactgyggecgtgatyg
ctagttagaggcggacccgctgaattgagaggecctecgtegtgaattctgtgctagggetectgctcgaa
ccogatggagatgetectectttggtacteogtgacgacgecgatgotggtectececcacaaatteg
ctgggctagtgetgetggacgtgetggtactgtattggetgetgetggeggtggegttgaagttgttyg
gtactgccgectggactcgctacacctceoccgecgtgaacctgtagacatggatgctgaactcgaggat
gatgacgacggattgttcggagag

SEQ ID NO: 129 = RS1.8

atgagtgecgaacagcegtaaaaagaaaaaaaccaccaccacgacccaaggacgtggagetgaagttge
tatggcggatgaggatggaggccgecttgagagectgctgetgagactactggaggacctggatcaccgg
accctgeccegatggaccececectacaccaaacceegategtagaceggetgetagacetygattegga
tggcatggaggacccgaggaaaacgaggacgaggeggacgacgecgetgccgacgccgacgcegatga
ggctgcccctgcttctggagaggcggtagacgaacctgectgecgatggagttgttagecctaggecaat
tggetttgttggegagecatggtagacgaggctgtgagaacaatcccttecceccteccectgaacgtgat
Jggagcacaagaggaggcggctaggagtcectcaccacccegtacaccttectatgagagecggattacgg
cgaggaaaacgacgacgacgacgatgatgatgacgacgatgategtgatgeeggacgetgggttaggy
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gacctgaaaccacttctgetgtcegtggageatacceccecgatectatggegagtttgagecctagacea
cctgccccgaggagacaccaccaccaccaccatcataggegtagacgtgetectagacgtegttctge
cgctagtgactcecttecaaatectggetettetteatetgectettocgettcatetteggectecategt
cctettoggecatocgettocgagtagtgatgatgatgatgacgacgacgctgectagagecccegettcet
getgecgaccacgcectgeotggeggaactttgggagecgacgacygaggaggegggagttectgetegtge
ccogggagectgetecgaggecttectecaccocgtgetgaacctgetecggetagaacaccggecgcta
ctgctggtagactggagegtagacgtgeccecgtgectgctagtggctggtagagatgctactggecgettce
actgetggecgtectagacgtgttgaactggacgecgatgetgettetggtgetttctacgecegtta
ccgtgatggttacgtgtctggtgaaccttggectggcgctggtccacctccgeccggacgtgtactct
acggtggattgggegattetegecctggtetgtgggygcgetecggaggetgaggagyctagagecegt
ttocgaggettetggtgocectgetectgtttgggetectgaattgggegacgetgetcaacaatacge
cctcatcacacgcttgctgtacactccoccgacgccgaggctatgggatggetccaaaaccctagagttg
ccoctggtgatgttgetetggatcaggettgttteecgtatetecggegetgetegtaactettetteg
ttcatctccggttctgtggctagagetgtgoctcacttgggatacgeccatggecgetggacgtttcagg
ctggggactggctecatgttgetgeegetgtageaatgtectagacgctacgacegtgetcaaaaaggat
tettgetecacgtecactgaggegtgettacgeocectttgttggecegtgaaaacgetgecctecactgge
geocgtacccocccgatgacggtggegacgccaaccgecacgatggtgatgatgctagaggcaaaccege
tgoccgetgetgetectttgeectetgecygecogetteccectgecgatgaacgtgetgttoctgeoggtt
acggtgccgctggtgtgttggctgctttgggacgcttgagtgctgeccccggetagtgecccecgetggat
gccgatgacgatgacgatgacgatggtgctggeggaggeggtggeggtagacgtgectgaggctggacy
tgttgctgttgaatgectggetgectgtagaggaatcttggaggetetggecgagggattegacggag
acttggcggctgtaccgggactggcgggagcgaggectgecgctocacctogeccecggtectgetgat
getgecgetectectecatgecgacgctectagactecgtgettggecteegtgaacteegtttegtteg
tgacgctttggttctgatgagactgagaggcgacttgagagtggctggaggatccgaggetgctgttg
ctgctgteocgtgetgtttetttggttgetggtgetttgggecctgetttgecgagatcteecegtttyg
ttgtegagtgecgecgetgetgecgeegatttgttgttecaaaaccaateccctecegecctetgetege
cgacactgttgccgctgoccgattctetggetgectecggettctacaccggcaccatctgoccgectgett
tggaggcttactgtgctectegtgetgtggotgaactcacegatcatecegetgtteocctgetecctgg
cgtcccgecctecatgttcgatectagagetttggettecttggecgctegttgtgctgoeccctececce
tggcggtgctecggetgettteggtectetacgtgectetggtccactecgeegtgecgetgectgga
tgagacaagttcecgaccetgaggatgttagagttgtgatettgtactegececttgectggegaggat
ttaggccgctggtagagctggcggtggccceccctectgaatggtetgctgaacgtggtggtttgtcttg
cttgttggccecgeectgggaaaccgtetgtgtggtectgetactgetgettgggetggaaactggactyg
gegctecccgatgtttctgctctocggtgectcaaggagttttgectgctctctactecgtgacttggecatte
getggagetgttgaattectgggactettggctggegettgtgataggagactcategtegtaaacge
tgtgagagctgcecegattggectgeegatggtecctgttgtgtetegtecaacacgettacttggettgtyg
aagtgttgcccgctgtcocaatgtgctgttcgetggectgectgctegtgatctgaggecgtactgttctyg
getagtggtegtgtttteggacctggtgttttegetegtgtegaagetgetcacgectagactgtacec
cgatgccccacccoctecgtttgtgtcgtggagecaaacgttecgctaccgtgteccgtactegtttcggac
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ccgatactcetggttecaatgtecectegtgaatacegtegtgetgttetgectgeectegatggacgt
gctgccgcttoctggecgetggtgacgctatggectectggegetccggacttctgtgaggatgaggetca
ctcacategtgeoctgtgecegetggggactgyggegetecattgagygectgtatacgtggecactgggeo
gtgatgctgttagaggcggaccegetgaattgagaggcectegtegtgaattetgtgectagggctctyg
ctegaacccgatggagatgetectectttggtactecgtgacgacgeegatgetggtectecacecaca
aattcgcectgggoctagtgctgetggacgtgetggtactgtattggetgetgetggeggtggegttgaay
ttgttggtactgccgctggactcgectacaccteccoccocgecgtgaacctgtagacatggatgectgaactce
gaggatgatgacgacggattgtteggagag

SEQ ID NO: 130 = marca de His
HHHHHH

SEQ ID NO: 131 = Marca
MSYYHHHHHH

SEQ ID NO: 132 = Sefal de Secrecion
MKFLVNVALVFMVVYISYIYA

SEQ ID NO: 133 = UL49.5

ATGTCGTACTACCATCACCATCACCATCACATGACGGGGARACCCGCAAGACTGGGCCGCTGGGTGGT
GUTIGTTIGTTICGTCGCGCTCGTCGLGGEGLGTGCCCGGGEAGCCGUCGAACGCGGCAGGLGCACGLGGELG
TTATCGGGGACGCGCAATGCCGGGEGCGACAGCGCCGGTGTGETGTCCGTCCCGGGGGETCCTGGTGCCC
TTTTATCTAGGCATGACCTCGATGGGECETATGTATGATCGCGCACGTGTATCAGATATGCCAGCGGGC
ACTGGCCGUCGEGTCAGCCTGA

SEQ ID NO: 134 = UL10

ATGGGACGCCGGGCCCCCAGGGGATCCCCCGAGGCCGCECCGGGCGCCGACGTCGCGCCCGGGGLGCG
GGECGECETEGTGEGTCTGETETGTGCAGGTGGCGACGTTCATCGTCTCGGCCATCTGCETCGTGEGEC
TCCTGGTGCTGGCCTCTGTGTTCCGGGACAGGTTTCCCTGCCTTTACGCCCCCGCGACCTCTTATGCG
AAGGCGAACGCCACGGTCEAGGTGCGLGEGEGTGTAGCCGTCCCCCTCCGGTTGGACACGCAGAGCCT
GCTGGCCACGTACGCAATTACGTCTACGCTGTTGCTGGCGECGGCCETGTACGCCGLGETGGGECECGE
TGACCTCGCGCTACGAGCGCGCGCTGGATGCGGCCCGTCGCCTGGCGGCGGCCCETATGGCGATGCCA
CACGCCACGCTAATCGCCGGARACGTCTGCGCETGGCTGTTGCAGATCACAGTCCTGCTGCTGGCCCA
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CCGCATCAGCCAGCTGGCCCACCTTATCTACGTCCTGCACTTTGCGTGCCTCGTGTATCTCGCGGCCC
ATTTTTGCACCAGGGGGGTCCTGAGCGGEACGTACCTGCGTCAGGTTICACGGCCTGATTGACCCGEGCG
CCGACGCACCATCGTATCGTCGGTCCGGTGCGGGCAGTAATGACARACGCCTTATTACTGGGCACCCT
CCTGTGCACGECCGCCECCGCGETCTCGTTGAACACGATCGCCGCCCTGAACTTCAACTTTTICCGCCC
CGAGCATGCTCATCTGCCTGACGACGCTGTICGCCCTGCTTIGTCGTGTCGCTGTTGTTGGTGGTCGAG
GGGGTGCTGTGTCACTACGTGCGCGTGTTIGGTGCGGCCCCCACCTCGGGGCCATCGCCGCCACCGGCAT
COTCGGCCTGGECCTECGAGCACTACCACACCGETGGTTACTACGTGGTGGAGCAGCAGTGGCCGGGEGE
CCCAGACGGGAGTCCGCGTCGCCCTGGCGCTCGTCGCCGCCTTTGCCCTCGCCATGGCCGTGCTTCGG
TGCACGCGCGCCTACCTGTATCACCGGCGACACCACACTAAATTTTTCGTGCGCATGCGCGACACCCG
GCACCGCGCCCATTCGGCGCTTCGACGCGTACGCAGCTCCATGCGCGGTTCTAGGCGTGGCGGGCCGC
CCGGAGACCCGGGCTACGCGGAARCCCCCTACGCGAGCGTGTCCCACCACGCCGAGATCGACCGGTAT
GGGGATTCCGACGGGGACCCEATCTACGACGAAGTGGCCCCCGACCACGAGGCCEAGCTICTACGLCCG
AGTGCAACGCCCCGGGCCTGTGCCCGACGCCGAGCCCATTTACGACACCGTGGAGGGGTATGCGCCAR
GGTCCGLGEGEGAGCCEGTGTACAGCACCGTTCGGCGATGGTAG
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién de vacuna que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un primer polipéptido
inmunogénico que consiste en:

(a) una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 2;

(b) una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 2 y que
carece de 1-20 aminoacidos desde el extremo N-terminal, C-terminal, o desde los extremos tanto N-terminal
como C-terminal de la SEQ ID NO: 2; o

(c) una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 y que carece de 1-20 aminoacidos desde el extremo N-
terminal, C-terminal, o desde los extremos tanto N-terminal como C-terminal de la SEQ ID NO: 2.

2. La formulaciéon de vacuna de la reivindicacion 1, en la que el primer polipéptido consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 2.

3. La formulacién de vacuna de la reivindicacion 1, que ademas comprende un segundo polipéptido que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 que tiene una delecion interna de 8-24 restos de aminoacido
contiguos seleccionados entre los restos de aminoacido 340-363 de la SEQ ID NO: 5.

4. La formulacién de vacuna de la reivindicaciéon 3, en la que el segundo polipéptido consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 que tiene una delecion interna de 8-24 restos de aminoacido contiguos
seleccionados entre los restos de aminoacido 340-363 de la SEQ ID NO: 5.

5. La formulacién de vacuna de la reivindicacion 1, que ademas comprende un segundo polipéptido que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 4.

6. La formulacién de vacuna de la reivindicacion 1, que ademas comprende un segundo polipéptido que consiste en
una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 4.

7. La formulacién de vacuna de la reivindicacion 1, que ademas comprende un segundo polipéptido que comprende
la secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 4 y que carece de 1-
20 restos de aminoacido desde el extremo N-terminal, C-terminal, o desde los extremos tanto N-terminal como C-
terminal de la SEQ ID NO: 4.

8. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 3-7, que ademas comprende un tercer
polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 o un fragmento inmunogénico que
comprende al menos 8 restos de aminoacido contiguos de la SEQ ID NO: 3.

9. La formulacion de vacuna de la reivindicacion 8, en la que el tercer polipéptido consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 3 o un fragmento inmunogénico que consiste en al menos 20 restos de aminoacido
consecutivos seleccionados entre los restos 1-224 de la SEQ ID NO: 3.

10. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el primer polipéptido
comprende la SEQ ID NO: 2 que tiene una delecidon de 1-20 restos de aminoacido en el extremo N-terminal, C-
terminal, o ambos, de la SEQ ID NO: 2.
11. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el primer polipéptido
consiste en la SEQ ID NO: 2 que tiene una delecion de 1-20 restos de aminoacido en el extremo N-terminal, C-
terminal, o ambos, de la SEQ ID NO: 2.

12. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el primer polipéptido
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 2.

13. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el primer polipéptido
consiste en una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de al menos un 90 % con la SEQ ID NO: 2.

14. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que ademas comprende un
adyuvante que comprende una o mas fracciones purificadas de saponinas de quillaja.

15. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en un método de
tratamiento profilactico y/o terapéutico del herpes VHS-1 o VHS-2.

16. La formulacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la formulaciéon de
vacuna tiene una o mas de las siguientes caracteristicas:

(i) inhibe sintomas del VHS-2, en particular reduce el nimero de lesiones herpéticas o reduce el nimero de dias
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que un sujeto experimenta lesiones herpéticas;

(i) inhibe la infeccion por VHS-2 en un sujeto sin infectar, en particular aumenta el titulo de IgG frente a uno o
mas antigenos del VHS-2, aumenta la respuesta de linfocitos T frente a uno o mas antigenos del VHS-2, o
reduce el numero de lesiones herpéticas al inicio de la infeccion por VHS-2; y

(iii) inhibe sintomas del VHS-2 o inhibe la infeccion por VHS-2 en tres dosis o0 menos.

17. La formulacion de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que dicha formulacién de
vacuna tiene una o mas de las siguientes caracteristicas:

(i) provoca una secrecion de IFN-y por linfocitos T en sujetos que estan expuestos pero son seronegativos o
infectados pero son asintomaticos al menos 2,3 veces mas elevada que por linfocitos T en sujetos que
experimentan al menos 4 brotes recurrentes de sintomas del VHS al afio, opcionalmente en la que dichos
linfocitos T son linfocitos T CD4* o linfocitos T CD8*;

(i) reduce uno o mas sintomas de la infeccion por VHS-2 en un sujeto, en el que los sintomas de infeccion por
VHS-2 comprenden uno o mas de formacioén de lesiones, dolor, irritacion, picor, fiebre, malestar general, dolor de
cabeza, efusion viral, y prédromo; y

(iii) inhibe el inicio de la infeccion por VHS-2, inhibe el desarrollo de una infeccion por VHS-2 latente en un sujeto,
reduce la efusién viral en un sujeto infectado con el VHS-2, o reduce la recurrencia de brotes en un sujeto
infectado con el VHS-2.
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1 APC solo

Fig. 2A
Linfocitos T CD4

M Combinacion de OLP de emparejamiento de inmunizacion

¢ Péptido irrelevante
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3 APC solo

Fig. 2B
Linfocitos T CD8

M Combinacion de OLP de emparejamiento de inmunizacion

¢ Péptido irrelevante
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Fig. 3B
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