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DESCRIPCION
Composicion de vacuna

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud de patente provisional estadounidense n.° 61/767.776
presentada el 21 de febrero de 2013.

Campo
La presente divulgacion se refiere a virus oncoliticos para inducir una respuesta inmunitaria.
Antecedentes

Los virus oncoliticos (OV) especificamente infectan, se replican en y destruyen células malignas, dejando los tejidos
normales sin afectar. Varios OV han alcanzado fases avanzadas de evaluacion clinica para el tratamiento de diversas
neoplasias (Russell SJ. et al., (2012) Nat Biotechnol 30:658-670). Una vez aprobados, tales agentes virales podrian
sustituir a o combinarse con terapias contra el cancer convencionales y permitir la reduccion de la toxicidad y la mejora
de la eficacia terapéutica.

Ademas del virus de la estomatitis vesicular (VSV) (Stojdl DF. et al., (2000) Nat Med 6:821-825; Stojdl DF. et al., (2003)
Cancer Cell 4:263-275), se han descrito recientemente otros rabdovirus que muestran actividad oncolitica (Brun J. et
al., (2010) Mol Ther 18:1440-1449; Mahoney DJ. et al., (2011) Cancer Cell 20:443-456). Entre ellos, el virus Maraba
distinto de VSV mostré el oncotropismo mas amplio in vitro (documento WO 2009/016433). Se obtuvo por ingenieria
genética un virus Maraba mutado con selectividad tumoral mejorada y virulencia reducida en células normales. La
cepa atenuada es una cepa mutante doble que contiene tanto mutaciones de proteina G (Q242R) como de proteina
M (L123W). In vivo, esta cepa atenuada, llamada MG1 o Maraba MG1, ha demostrado potente actividad antitumoral
en modelos de tumores de xenoinjerto y singénicos en ratones, con eficacia terapéutica superior al VSV atenuado,
VSVAM51 (documento WO 2011/070440).

Los datos acumulados a lo largo de los ultimos afios han revelado que la eficacia antitumoral de virus oncoliticos no
solo depende de oncdlisis directa sino que también puede depender de su capacidad para estimular inmunidad
antitumoral (Bridle BW. et al., (2010) Mol Ther 184:4269-4275). Este control tumoral mediado inmunitariamente parece
desempefiar un papel critico en la eficacia general de la terapia de OV. De hecho, células inmunitarias adaptativas
especificas del tumor pueden vigilar los tejidos y destruir células tumorales que ha pasado por alto el OV. Ademas, su
compartimento de memoria puede prevenir la recidiva tumoral.

Diversas estrategias se han desarrollado para mejor la inmunidad antitumoral inducida por OV (Pol J. et al., (2012)
Virus Adaptation and Treatment 4:1-21). Algunos grupos han disefiado por ingenieria genética un OV que expresa
citocinas inmunoestimuladoras. Un virus herpes simple y un virus vaccinia que expresan factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrofagos (GMCSF) han alcanzado respectivamente la fase Il y [IB de la evaluacion clinica para
terapia contra el cancer al tiempo que un VSV que expresa IFN-f3 acaba de entrar en fase .

Otra estrategia, definida como una vacuna oncolitica, consiste en expresar un antigeno tumoral del OV (Russell SJ.
et al., (2012) Nat Biotechnol 30:658-670). Anteriormente, se ha demostrado que el VSV podria también utilizarse como
vector de vacuna contra el cancer (Bridle BW. et al., (2010) Mol Ther 184:4269-4275). Cuando se aplica en un entorno
de sensibilizacion-refuerzo heterélogo para tratar un modelo de melanoma murino, una vacuna oncolitica de
dopacromo tautomerasa (hDCT) del VSV humano no solo induce una inmunidad especifica de tumor aumentada frente
a DCT sino también una reducciéon concomitante en la inmunidad adaptativa antiviral. Como resultado, la eficacia
terapéutica mejord drasticamente con un aumento tanto de supervivientes a medio como a largo plazo (documento
WO 2010/105347). Aunque se mostré que VSV es eficaz usando hDCT como antigeno asociado a tumor, no hay
forma de predecir qué antigenos asociados a tumores seran eficaces en un entorno de sensibilizacion-refuerzo
heterdélogo.

Es deseable proporcionar un vector de vacuna que pueda usarse para activar el sistema inmunitario del paciente para
destruir células tumorales con toxicidad reducida para tejidos normales, por ejemplo, activando anticuerpos y/o
linfocitos contra un antigeno asociado a tumor en el tumor. Es deseable si tal vector de vacuna muestra tanto actividad
oncolitica como capacidad para reforzar la inmunidad celular adaptativa.

Sumario
La presente invencion se refiere a las realizaciones caracterizadas en las reivindicaciones. El siguiente sumario esta
destinado a introducir al lector en una o mas invenciones descritas en el presente documento pero no a definir una

cualquiera de ellas.

Es un objeto de la presente divulgacion evitar o mitigar al menos una desventaja de las vacunas contra el cancer
anteriores.
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Los autores de la presente divulgacion han determinado sorprendentemente que puede usarse MAGEA3 en un
entorno de sensibilizacion-refuerzo heterélogo para inducir una respuesta inmunitaria en un mamifero. Estos
resultados son inesperados y no predecibles ya que no todos los antigenos asociados a tumores son capaces de
inducir una respuesta inmunitaria por medio de una sensibilizacion-refuerzo heterélogo. Por ejemplo, los autores de la
presente divulgacion también determinaron que proteina 1 especifica de placenta (PLAC-1) y el antigeno 1 nuclear de
Epstein-Barr no fueron capaces de estimular una respuesta inmunitaria por medio de una sensibilizacion-refuerzo
heterdlogo.

En un primer aspecto, se proporciona un kit para su uso en la induccién de una respuesta inmunitaria en un mamifero
tal como se caracteriza en las reivindicaciones. El kit incluye: un primer virus que expresa una proteina que comprende
una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, o una variante de la misma, como proteina antigénica y que se
formula para generar una inmunidad frente a la proteina o variante de la misma en el mamifero. El kit también incluye
un virus Maraba MG1 que codifica para una proteina que comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 1,
0 una variante de la misma, como proteina antigénica, el virus Maraba MG1 formulado para inducir la respuesta
inmunitaria en el mamifero; siendo el primer virus inmunolégicamente distinto del virus Maraba MG1. La proteina
antigénica expresada por el primer virus y la proteina antigénica expresada por el virus Maraba MG1 pueden ser
idénticas.

El primer virus, el virus Maraba MG1, o ambos, pueden formularse para su administracion como virus aislados.

El virus Maraba MG1 puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de un transgén que comprende
una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2. El virus Maraba MG1 puede incluir un complemento inverso y una
version de ARN de un transgén con codones optimizados que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 3.

El primer virus puede incluir un transgén que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2 o 3, o puede
incluir un complemento inverso y una versién de ARN de un transgén que comprende una secuencia de nucleotidos
de SEQ ID NO: 2 o 3, dependiendo de si el primer virus es un virus de ARN de sentido positivo, un virus de ADN o un
virus de ARN de sentido negativo.

Los dos virus pueden ser capaces de expresar diferentes variantes de la proteina que comprende la secuencia de
SEQ ID NO: 1. La variante de la proteina que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 que se
expresa por el primer virus, el virus Maraba MG1, o ambos, puede incluir al menos un epitopo asociado a tumor
seleccionado del grupo que consiste en: FLWGPRALYV (SEQ ID NO:27), KVAELVHFL (SEQ ID NO:28), EGDCAPEEK
(SEQ ID NO:35), KKLLTQHFVQENYLEY (SEQ ID NO:36) y RKVAELVHFLLLKYR (SEQ ID NO:37), y es al menos el
70% idéntico a SEQ ID NO: 1. Preferiblemente, la variante sera al menos el 80% idéntica a SEQ ID NO: 1. Mas
preferiblemente, la variante sera al menos el 90% idéntica a SEQ ID NO: 1. Incluso mas preferiblemente, la variante
sera al menos el 95% idéntica a SEQ ID NO: 1.

La variante de la proteina que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 que se expresa por el
primer virus, el virus Maraba MG1, o ambos, puede tener una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4. La
secuencia de nucleétidos que codifica para la variante puede incluir una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5.

El virus Maraba MG1 puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleotidos
de SEQ ID NO: 5. El primer virus puede incluir un transgén que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 5, o puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de un transgén que comprende una secuencia
de nucledtidos de SEQ ID NO: 5, dependiendo de si el primer virus es un virus de ARN de sentido positivo, un virus
de ADN o un virus de ARN de sentido negativo.

Si el primer virus es un virus de ARN de sentido negativo, uno de cualquiera del virus Maraba MG1 o el primer virus
puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 2 o 3,
y el otro del virus Maraba MG1 y el primer virus puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de SEQ
ID NO: 5.

Si el primer virus es un virus de ARN de sentido positivo o un virus de ADN, el virus Maraba MG1 puede incluir un
complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 2 o 3, y el primer virus
puede incluir una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5. Alternativamente, el virus Maraba MG1 puede incluir un
complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5, y el primer virus puede
incluir una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2 o 3.

Uno de cualquiera del virus Maraba MG1 o el primer virus puede ser capaz de expresar una proteina que comprende
la secuencia de SEQ ID NO: 1 0 4, y el otro del virus Maraba MG1 y el primer virus puede ser capaz de expresar una
proteina que comprende la otra secuencia.

El primer virus puede ser un adenovirus.
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Ademas, se proporciona una particula viral Maraba MG1 aislada que tiene un genoma que codifica para una proteina
que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, o una variante de la misma para su uso en la
induccién de una respuesta inmunitaria en un mamifero tal como se caracteriza en las reivindicaciones.

La variante de la proteina que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 puede tener una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 4.

El genoma puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO:203.

El genoma puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 5.

El genoma puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos de SEQ ID
NO: 6.

Otros aspectos y caracteristicas de la presente divulgacion resultaran mas evidentes para los expertos habituales en
la técnica tras la revision de la siguiente descripcion de realizaciones especificas en conjunto con las figuras adjuntas.

Breve descripcion de los dibujos

Se describiran ahora realizaciones de la presente divulgacion, a modo de ejemplo solo, con referencia a las figuras
adjuntas, en las que las figuras 1 a 5 son con propdsitos de ilustracion solo.

La figura 1A muestra las respuestas de células T CD8* o CD4* en ratones portadores de tumores administrados con
MG1-hDCT.

La figura 1B muestra la eficacia terapéutica de MG1-hDCT administrado como vector de sensibilizaciéon solo en un
modelo de ratén con cancer de pulmén metastasico.

La figura 2 muestra la comparacion de la respuesta inmunitaria de una vacunacion de sensibilizaciéon-refuerzo en
ratones C57/BI6 con Ad-hDCT como vector de sensibilizacion y o bien Maraba MG1-hDCT bien VSV-hDCT como
vector de refuerzo.

La figura 3 muestra la respuesta de células T en un modelo de raton con cancer de pulmoén metastasico tras Ad-vacio
o Ad-hDCT, como vector de sensibilizacion solamente o tras vacunacién de sensibilizacién-refuerzo con Ad-hDCT,
como vector de sensibilizacion y o bien Maraba MG1 GFP o bien Maraba MG1-hDCT, como vector de refuerzo.

La figura 4 muestra el grafico de supervivencia en un modelo de ratén con cancer de pulmén metastasico tras Ad-
vacio o Ad-hDCT, como vector de sensibilizacion solamente o tras vacunacion de sensibilizacion-refuerzo con Ad-
hDCT, como vector de sensibilizacion y o bien Maraba MG1 GFP o bien Maraba MG1-hDCT, como vector de refuerzo.

La figura 5 muestra el grafico de supervivencia en un modelo de ratén con cancer cerebral metastasico tras Ad-vacio
o Ad-hDCT, como vector de sensibilizacion solamente o tras vacunacién de sensibilizacién-refuerzo con Ad-hDCT,
como vector de sensibilizacion y Maraba MG1-hDCT, como vectormm de refuerzo.

La figura 6 es un diagrama del vector de sensibilizacion Ad-MAGEAS3, el vector de refuerzo Maraba MG1-MAGEAS3 y
la estrategia de sensibilizacion- refuerzo utilizada en un estudio inmunogenicidad/toxicidad en primates.

La figura 7 muestra el promedio de respuesta de células T en primates a los que se les administra de Ad-MAGEA3
como vector de sensibilizacion y una dosis alta o baja de MG1-MAGEA3 como vector de refuerzo. Las respuestas de
células T se determinaron tras 5, 13 y 84 dias tras el vector de refuerzo.

La figura 8 muestra las respuestas de células T en primates individuales a los que se les administra de Ad-MAGEA3
como vector de sensibilizacion y MG1-MAGEA3 como vector de refuerzo tras 5 dias tras el vector de refuerzo. Las
respuestas de células T se estratificaron en relacion a la reserva de péptido MAGEAS3 utilizado para estimular la
respuesta.

Descripcion detallada

La presente divulgacion proporciona un kit para su uso en la induccién de una respuesta inmunitaria en un mamifero
tal como se caracteriza en las reivindicaciones. El equipo incluye un primer virus que expresa MAGEA3, o una variante
del mismo, como antigeno y que se formula para generar una inmunidad frente al antigeno en el mamifero. El equipo
también incluye un virus Maraba MG1 que codifica para el mismo antigeno, o una variante del mismo antigeno, el
virus Maraba MG1 formulado para inducir la respuesta inmunitaria en el mamifero. El primer virus es
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inmunoldgicamente distinto del virus Maraba MG1 de manera que puede actuar como “sensibilizacion” en una
vacunacion de sensibilizacion-refuerzo heterélogo.

Pueden administrarse inmunizaciones de sensibilizacion:refuerzo con métodos de administracion de vacunas no
coincidentes al tiempo que se utiliza el mismo antigeno, en un formato de sensibilizacion-refuerzo ‘heterélogo; o con
métodos de administracion de vacunas coincidentes, en una sensibilizacion-refuerzo 'homoélogo’. Se prefieren métodos
de sensibilizacion-refuerzo heterdlogos se prefieren cuando se utilizan plataformas de vacuna vectorizadas ya que la
vacunacion homéloga podria conducir al refuerzo de respuestas tanto del vector como del transgén en la respuesta
secundaria. En cambio, un sistema heterélogo concentra la respuesta secundaria (que es, la respuesta reforzada) en
el antigeno ya que las respuestas contra el primer y segundo vector son respuestas primarias, y son, por lo tanto,
mucho menos robustas.

En la presente divulgacion, el primer virus y el virus Maraba MG1 se utilizan en un formato de sensibilizacion-refuerzo
heterdélogo.

MAGEAS3 pertenece a proteinas antigénicas que son autoantigenos ya tolerados por el sistema inmunitario a través
de un proceso fuertemente controlado de seleccién negativa en el timo (Kruisbeek AM y Amsen D, (1996) Curr Opin
Immunol 8:233-244; Stockinger B (1999) Adv Immunol 71:229-265) o tolerancia periférica. El reto principal con el
desarrollo de vacunas para estas proteinas antigénicas, y cualquier otro autoantigeno, es inducir una fuerte respuesta
inmunitaria dirigida selectivamente contra células cancerosas. También se han descubierto varios péptidos antigénicos
asociados a tumor, los autores de la presente divulgacion han determinado que es imposible predecir qué péptidos
antigénicos asociados a tumor pueden utilizarse de manera exitosa para desarrollar vacunas.

El antigeno de melanoma, familia A,3 (MAGEAS3) es un “antigeno de cancer de testiculos”. La familia MAGE de genes
que codifican para antigenos especificos del tumor se comenta en De Plaen et al., Immunogenetics 40:360-369 (1994),
MAGEAS se expresa en una amplia variedad de tumores incluyendo melanoma, colorrectal y pulmén. Esta proteina
la usaron los autores de la presente divulgacion como proteina antigénica tanto en el primer virus como en el virus
Maraba MGH1. Los autores también utilizaron una variante de la proteina MAGEA3 como proteina antigénica tanto en
el primer virus como en el virus Maraba MG1.

La proteina 1 especifica para placenta (PLAC-1) es otro ejemplo de una proteina antigénica asociada a tumor que no
fue capaz de generar una respuesta inmunitaria en una vacuna de sensibilizacion-refuerzo heterélogo.

En el contexto de la presente divulgacion, una “variante” de una proteina antigénica asociada a tumor se refiere a una
proteina que (a) incluye al menos un epitopo antigénico asociado a tumor de la proteina antigénica asociada a tumor
y (b) es al menos el 70% idéntica a la proteina antigénica asociada a tumor. Preferiblemente, la variante sera al menos
el 80% idéntica a la proteina antigénica asociada a tumor. Mas preferiblemente, la variante sera al menos el 90%
idéntica a la proteina antigénica asociada a tumor. Incluso mas preferiblemente, la variante sera al menos el 95%
idéntica a la proteina antigénica asociada a tumor. Variantes con identidades de secuencia mas altas han aumentado
la probabilidad de que los epitopos se presenten de una manera tridimensional similar a las proteinas antigénicas de
tipo natural.

Generalmente, un epitopo antigénico asociado a tumor puede identificarse dividiendo la proteina antigénica completa
en una serie de péptidos solapantes, o generando bibliotecas de péptidos aleatorios, y buscando respuestas de células
T estimulando PBMC o esplenocitos de animales vacunados con la proteina diana usando las reservas de péptidos.
Las reservas que tienen una respuesta identifican el péptido como un posible epitopo antigénico. Este enfoque se
debate por  Morris, GE en Encyclopedia of Life Sciences, 2007, pagina 1-3  (doi:
10.1002/9780470015902.a0002624.pub?2).

Se proporciona una base de datos que resume epitopos antigénicos bien aceptados por Van der Bruggen P, Stroobant
V, Vigneron N, Van den Eynde B en “Database of T cell-defined human tumor antigens: the 2013 update.” Cancer
Immun 2013 13:15 y en <http://www.cancerimmunity.org/peptide/>.

Ya se han identificado epitopos antigénicos asociados a tumor para MAGEAS3. Por consiguiente, una variante de la
proteina MAGEAS3 puede ser, por ejemplo, una proteina antigénica que incluye al menos un epitopo antigénico
asociado a tumor seleccionado del grupo que consiste en: EVDPIGHLY (SEQ ID NO:26), FLWGPRALYV (SEQ ID
NO:27), KVAELVHFL (SEQ ID NO:28), TFPDLESEF (SEQ ID NO:29), VAELVHFLL (SEQ ID NO:30), MEVDPIGHLY
(SEQ ID NO:31), REPVTKAEML (SEQ ID NO:32), AELVHFLLL (SEQ ID NO:33), WQYFFPVIF (SEQ ID NO:34),
EGDCAPEEK (SEQ ID NO:35), KKLLTQHFVQENYLEY (SEQ ID NO:36), RKVAELVHFLLLKYR (SEQ ID NO:37),
ACYEFLWGPRALVETS (SEQ ID NO:38), VIFSKASSSLQL (SEQ ID NO:39), VFGIELMEVDPIGHL (SEQ ID NO:40),
GDNQIMPKAGLLIIV (SEQ ID NO:41), TSYVKVLHHMVKISG (SEQ ID NO:42), RKVAELVHFLLLKYRA (SEQ ID
NO:43), y FLLLKYRAREPVTKAE (SEQ ID NO:44); y que es al menos el 70% idéntico a la proteina MAGEAS.

Puede ser deseable que las variantes de una proteina antigénica asociada a tumor incluyan solo epitopos antigénicos

que tienen frecuencias alélicas altas, tales como frecuencias mayores del 40% de la poblacién. Por consiguiente,
ejemplos preferidos de variantes de MAGEAS3 pueden incluir proteinas que incluyen al menos un epitopo antigénico
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seleccionado del grupo que consiste en: FLWGPRALYV (SEQ ID NO:27), KVAELVHFL(SEQ ID NO:28), EGDCAPEEK
(SEQ ID NO:35), KKLLTQHFVQENYLEY (SEQ ID NO:36), y RKVAELVHFLLLKYR (SEQ ID NO:37); y que es al menos
el 70% idéntico a la proteina MAGEAS.

El antigeno expresado por el primer virus no necesita tener exactamente la misma secuencia que el antigeno
expresado por el virus Maraba MG1. El antigeno expresado por Maraba MG1 debe inducir solo una respuesta
inmunitaria solapante frente al antigeno expresado por el primer virus. Por ejemplo, el primer virus puede expresar el
MAGEAS3 vy el virus Maraba MG puede expresar una variante de MAGEAZ3, o viceversa. Puesto que tanto MAGEA3
como la variante del MAGEAS inducen respuestas inmunitarias solapantes (ya que ambos incluyen al menos una
secuencia antigénica asociada a tumor idéntica), el primer virus actia como sensibilizador y el virus Maraba MG1
actua como refuerzo. Es suficiente que la respuesta inmunitaria generada en el mamifero frente al primer antigeno de
como resultado una respuesta inmunitaria principalmente frente a MAGEAS3 o la variante de MAGEAS3 cuando el virus
Maraba MG1 se administra.

En el contexto de la presente divulgacion, debe entenderse que todos los debates de, y referencias a, una proteina
expresada por un virus’ mas exactamente se refieren a una proteina expresada por una célula infectada con el virus
puesto que los virus no tienen por si mismos la capacidad para expresar proteinas. De manera similar, todos los
debates de, y referencias a, un 'virus que expresa una proteina’ o 'virus capaz de expresar una proteina’ mas
exactamente se refieren a un virus que incluye la informacion genética necesaria para que la proteina se exprese por
una célula infectada con el virus.

El kit puede incluir adicionalmente un compuesto inmunopotenciador, tal como ciclofosfamida (CPA), que aumenta la
respuesta inmunitaria primaria frente a la proteina antigénica asociada a tumor generada en el mamifero por la
administracion del primer virus. La ciclofosfamida es un agente quimioterapico que puede conducir a respuestas
inmunitarias potenciadas contra la proteina antigénica asociada a tumor. En un modelo de tumor de melanoma murino
sinérgico, la CPA administrada antes del vector de sensibilizacién aumenté significativamente la supervivencia, al
tiempo que la CPA administrada antes del vector de refuerzo no lo hizo.

El enfoque terapéutico divulgado en el presente documento combina: (1) una vacuna viral, y (2) virus Maraba MG1
como vacuna viral oncolitica, que expresan ambas MAGEAS3, o una variante del misma. El refuerzo con la vacuna
oncolitica puede conducir a tanto una reduccién de tumor por el virus oncolitico como a un gran aumento en el numero
de CTL (linfocitos T citotoxicos) especificos de tumor en animales sensibilizados por la vacuna viral. Paradéjicamente,
esta metodologia realmente genera respuestas antitumorales mas grandes en animales que portan tumores, en
comparacion con animales libres de tumores, ya que la replicaciéon de virus oncolitico se amplifica en animales que
portan tumores, lo que conduce a un aumento en el numero de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) especificos de
antigeno, en comparacion con replicacion de virus oncolitico en los animales libres de tumores y los numeros
asociados de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) especificos de antigeno.

Los productos de expresion de estos genes se procesan para dar péptidos, que, a su vez, se expresan en superficies
de célula. Esto puede conducir a la lisis de las células tumorales por los CTL especificos. La respuesta de células T a
antigenos externos incluye tanto linfocitos T citoliticos como linfocitos T colaboradores. Las células T citoliticas o
citotoxicas CD8" (CTL) son células T que, cuando se activan, lisan células que presentan el antigeno apropiado
presentado por moléculas de HLA de clase I. Las células T colaboradoras CD4* son células T que secretan citocinas
para estimular macréfagos y células B productoras de antigeno que presentan el antigeno apropiado por moléculas
de HLA de clase Il en su superficie.

La proteina “MAGEA3” puede denominarse también “MAGE-A3” y representa el antigeno asociado a melanoma 3. La
proteina MAGEA3 antigénica segun la presente divulgacion es una proteina que incluye la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 1. Esta secuencia de aminoacidos puede codificarse por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:
2. Alternativamente, la secuencia de aminoacidos puede codificarse por un transgén con codones optimizados que
incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3. Un virus de ARN de sentido negativo que expresa la proteina
de SEQ ID NO: 1 puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de un polinucleétido de SEQ ID NO: 2
0 3. Un virus de ARN de sentido positivo o un virus de ADN que expresa la proteina de SEQ ID NO: 1 puede incluir
una secuencia que es SEQ ID NO: 2 0 3.

Un ejemplo de una proteina variante MAGEAS3 antigénica segun la presente divulgacion es una proteina que incluye
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4. Esta secuencia de aminoacidos puede codificarse por la secuencia
de nucleodtidos de SEQ ID NO: 5. Un virus de ARN de sentido negativo que expresa la proteina de SEQ ID NO: 4
puede incluir un polinucleétido de ARN que incluye una secuencia que es un complemento inverso y una version de
ARN de SEQ ID NO: 5. Un virus de ADN o virus de ARN que expresa la proteina de SEQ ID NO: 4 puede incluir una
secuencia que es SEQ ID NO: 5.

Un ejemplo de un virus de ARN de sentido negativo de este tipo es un virus Maraba que incluye el complemento
inverso y la versién de ARN de SEQ ID NO: 6.

Las secuencias mencionadas anteriormente se muestran en el apéndice A.
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El término “mamifero” se refiere a seres humanos asi como a mamiferos no humanos. El término “cancer” se utiliza
en el presente documento para abarcar cualquier cancer que exprese la proteina antigénica asociada a tumor (es
decir: MAGEAZ3) utilizada en los virus de interés.

Por ejemplo, cuando se considera MAGEA3 como proteina antigénica, el término “cancer” abarca cualquier cancer
que expresa MAGEA3 como antigeno. Los ejemplos de este tipo de cancer incluyen, pero no se limitan a, melanoma,
cancer de pulmon de células no pequefas, cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal y cancer de vejiga.

El primer virus, el virus Maraba MG1, o ambos pueden administrarse independientemente al mamifero por via
intravenosa, por via intramuscular, por via intraperitoneal o por via intranasal. Tras la administracion de los virus, se
genera una respuesta inmunitaria por el mamifero dentro de un intervalo de respuesta inmunitaria, por ejemplo, dentro
de aproximadamente 4 dias, y que se extiende durante meses, afios o potencialmente toda la vida.

El primer virus puede ser cualquier virus que induce una respuesta inmunitaria frente a la proteina antigénica asociada
a tumor o variante de la misma tras administrarse el primer virus al paciente. Los virus que se usan segun la presente
divulgacion incluyen adenovirus (Ad).

Para establecer una respuesta inmunitaria frente a la proteina antigénica asociada a tumor o variante de la misma, la
vacunacion usando el primer virus y el virus Maraba MG1 puede llevarse a cabo utilizando técnicas bien establecidas.
Como un experto en la materia apreciara, la cantidad de virus requerida para generar una respuesta inmunitaria variara
con varios factores, incluyendo, por ejemplo, el antigeno seleccionado, el vector viral utilizado para administrar el
antigeno y el mamifero que va a tratarse, por ejemplo, especie, edad, tamafio, etc. En este sentido, por ejemplo, la
administracion intramuscular de al menos aproximadamente 107 UFP de vector adenoviral a un raton es suficiente
para generar una respuesta inmunitaria. Una cantidad correspondiente debe ser suficiente para su administracion a
un ser humano para generar una respuesta inmunitaria.

Una vez que se ha generado una respuesta inmunitaria en el mamifero por la administracion del primer virus, el virus
Maraba MG1 que codifica para la proteina antigénica asociada a tumor o una variante de la misma se administra en
una cantidad adecuada para terapia viral oncolitica dentro de un intervalo de respuesta inmunitaria adecuado. Un
intervalo de respuesta adecuado puede ser, por ejemplo, al menos aproximadamente 24 horas, preferiblemente al
menos aproximadamente 2-4 dias o mas grande, por ejemplo, al menos aproximadamente 1 semana, o al menos
aproximadamente 2 semanas. La cantidad de virus Maraba MG1 adecuada para terapia viral oncolitica variara con el
mamifero a tratar, como apreciara un experto en la técnica. Por ejemplo, 108 UFP de virus Maraba MG1 que codifica
para MAGEA3 administradas por via i.v. a un ratdon es suficiente para la terapia oncolitica. Una cantidad
correspondiente sera suficiente para su uso en un ser humano.

El virus Maraba MG1 que codifica para una proteina antigénica asociada a tumor o una variante de la misma puede
prepararse incorporando un complemento inverso de un transgén que codifica para la proteina antigénica asociada a
tumor o una variante de la misma en el virus Maraba MG1 utilizando tecnologia recombinante convencional. Por
ejemplo, el complemento inverso del transgén puede incorporarse en el genoma del virus Marama MG1, o
alternativamente, puede incorporarse en el virus utilizando un plasmido que incorpora el transgén. El transgén que
codifica para el tumor puede ser un transgén con codones optimizados.

Ejemplos

El Maraba MG1 oncolitico es una plataforma de vacuna oncolitica potente. Aunque no se pueden sensibilizar repuestas
detectables contra un antigeno asociado a melanoma, la vacuna de Maraba MG1 muestra la capacidad para reforzar
lainmunidad de células T CD4* y CD8* especificas de tumor preexistente. Cuando se aplica al tratamiento de modelos
de tumor de melanoma murino singénico, la inmunizacion de recuerdo mediada por Maraba MG1 da como resultado
una extension de la mediana de supervivencia con remision completa en mas del 20% de los animales tratados.

En un estudio de toxicidad en primates la vacunacion de sensibilizacion-refuerzo heterélogo con una sensibilizacion
con Ad-MAGEAZ3 seguido por un refuerzo con Maraba-MG1-MAGEA3 dio como resultado respuestas de células T que
eran comparables con las obtenidas en modelos de tumor murino singénico demostrando que en un poblacion de
primates no consanguineos la estrategia de vacuna oncolitica de sensibilizacion-refuerzo proporciona respuestas
inmunitarias comparables a modelos de animales donde pueden injertarse tumores y se obtiene una extension drastica
de la supervivencia.

En contraste, los autores de la presente divulgacion determinan que la administracion de un primer virus que expresa
proteina EBDNA-1 o proteina 1 especifica para placenta (PLAC-1) seguida por administracion de Maraba-MG1 que
expresa proteina EBDNA-1 o PLAC-1, respectivamente, no fue capaz de estimular una respuesta inmunitaria.

Ejemplo 1: MG1-hDCT es un vector de sensibilizaciéon débil pero un vector de refuerzo potente:

Ad-vacio y Ad-hDCT son adenovirus de replicacion defectuosa (delecion de E1/E3) basados en el serotipo humano 5
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(Lane C. et al., (2004) Cancer Research 64:1509-1514; Ng P. et al., (2001) Mol Ther 3:809-815). El vector de
adenovirus de replicacion defectuosa se disefid para expresar el transgén de hDCT, que codifica para antigeno
asociado a melanoma humano de longitud completa DCT (dopacromo tautomerasa) al tiempo que Ad-vacio no tiene
transgén. El vector de adenovirus resultante se denomina “Ad-hDCT".

La variante MG1 de virus Maraba se disefié por ingenieria genética para expresar la forma humana del transgén hDCT
de antigeno asociado a melanoma. El vector de virus MG1 resultante se denomina “MG1-hDCT” o “Maraba MG1-
hDCT”. Otros vectores de virus se nombran utilizando una convencion similar.

Se generaron Maraba y VSV recombinantes por insercion de transgenes entre los genes virales Gy L. VSV-hDCT se
deriva de la cepa de Indiana de tipo natural del VSV (Bridle BW. et al. (2009) 17:1814-1821; Lawson ND. et al., (1995)
Proc Natl Acad Sci USA 92:4477-4481). MG1-GFP (proteina fluorescente verde usada como insercion de transgén no
inmunogénico de control) y MG1-hDCT se derivan de la cepa atenuada MG1 del virus Maraba. Antes de estudios in
vivo, se confirmé la expresion de DCT (y GFP) a partir del virus por inmunotransferencia de tipo Western de lisados
desde células Vero infectadas cultivadas en alpha-MEM que contiene el 10% de FBS, L-glutamina 2 mM, penicilina
100 U/ml y estreptomicina 100 mg/ml (todos de Invitrogen, Grand Island, NY).

La eficacia terapéutica de MG1-hDCT administrada como monoterapia se evalué inicialmente. Con el fin de generar
metastasis de pulmon, se les inyect6 a ratones C57BI/6 (8-10 semanas de edad al inicio del estudio) por viai.v. 2,5x10°
células B16-F10 (células de melanoma murino que expresan antigeno DCT murino) en 200 ul de agua salada. La
vacuna oncolitica se inyecto sistémicamente 5 o 14 dias después y se midieron las respuestas de células T contra el
antigeno de melanoma DCT en la sangre en el dia 19. El virus se administré sistémicamente en una dosis alta (10°
ufp por via i.v en 200 pl de PBS). Se midieron respuestas de células T aislando PBMC o esplenocitos y estimulandolos
con los péptidos SVYDFFVWL (SVY) o KFFHRTCKCTGNFA (KFF) correspondientes a los epitopos
inmunodominantes restringidos por MHC-I o MHC-II de DCT, respectivamente. Se detectaron respuestas de células
T tras tincion de citocinas intracelulares (ICS) para IFN-y por citometria de flujo.

Como se muestra en las figuras 1A y 1B, MG1-hDCt no fue capaz de sensibilizar respuestas de células T CD8* o CD4*
especificas de DCT en ratones que portan tumores (figura 1A). Administrada sola, la vacuna de MG1-hDCT no mejoré
el desenlace tumoral. De hecho, el raton tratado 14 dias después de exposicién al tumor alcanzé el criterio de
valoracion en un periodo de tiempo similar al de un ratén no tratado: tras 20 dias para el grupo de control de Ad-vacio
frente a 21 dias para el grupo de Ad-vacio + MG1-hDCT (figura 1B). Ademas, la supervivencia no se prolongd incluso
cuando los ratones se trataron con MG1-hDCT tan pronto como 5 dias tras el injerto del tumor (grupo de MG1-hDCT,
figura 1B). En conclusion, no solo MG1-hDCT no pudo inducir inmunidad anti-DCT sino que su actividad oncolitica no
ofrecié beneficio terapéutico. Estos resultados demuestran que MG1-hDCT no es capaz de sensibilizar respuestas de
célula T significativas contra el antigeno tumoral DCT y es, por tanto, un vector de sensibilizacion débil.

Se notificd anteriormente que un vector de VSV oncolitico sirve como un refuerzo potente de la inmunidad preexistente
(Bridle BW. et al., (2010) Mol Ther 184:4269-4275; documento WO 2010/105347). En la presente divulgacion, se
examinod la capacidad del virus Maraba MG1 para servir como vacuna de refuerzo. Se usaron vectores adenovirales
como vectores de sensibilizacion y se administraron por via intramuscular (i.m.) en una dosis total de 2x108 ufp (1x108
ufp en 50 pl PBS por muslo). Para la inyeccién de adenovirus, se anestesiaron los ratones en una camara sellada que
contenia isoflurano de inhalacion al 5%. Usando Ad-hDCT como vector de sensibilizacion, se evalué MG1-hDCT como
refuerzo de respuestas pre-existentes especificas de DCT. Para evaluar virus Maraba como vector de refuerzo, se
evaluaron diversas rutas de administracion. Se administro una dosis oncolitica de 1x10° ufp de virus, que se tolera
bien en esta cepa de raton y se seleccion6 un intervalo de 12 dias después de la sensibilizacion con Ad como si fuese
el intervalo mas largo que seria factible en el modelo de tumor. Cuando esta dosis de MG1-Maraba-hDCT se administrd
por vias intravenosa (i.v.), intranasal (i.n.) e intramuscular (i.m.), la via i.v. demostré ser muy superior tal como se midio
por ICS para IFN-y en células T CD8" periféricas: el 28,33% + 3,82 i.v. frente al 4,73% + 1,52 i.n. frente al 13,84% +
1,88 i.m. Las respuestas se midieron en el dia 5 tras la administracién de Maraba que coindice con el pico de la
respuesta de refuerzo mediada por MG1-hDCT. En los animales reforzados por via intravenosa, se midié una
proporcion significativa de células T CD8" especificas de DCT también en el bazo con un aumento de 3 veces en
ratones a los que se les administré ambos vectores de vacuna en comparacion con animales sensibilizados solamente:
3,45% + 0,45 en el grupo de Ad-hDCT frente al 11,02% * 2,14 en los animales inmunizados con Ad-hDCT + MG1-
hDCT (p=0,0085**). Mientras que Ad-hDCT no fue capaz de inducir una poblacién de células T CD4* especificas de
DCT detectable en la sangre y una poblaciéon apenas en el bazo, el refuerzo con MG1 Maraba-hDCT fue capaz de
generar una respuesta de célula T CD4* sistematica y clara pero solo cuando se administré por viai.v. (0,30% + 0,11).
La respuesta se detecté también en el bazo con el 0,14% + 0,03 de células T CD4* esplénicas que reaccionaron a la
exposicion a péptido DCT KFF. Similar al VSV, se logré el refuerzo inmunitario maximo mediante virus MG1 Maraba
mediante administracion i.v. En conclusién, la administracion sistematica de una vacuna vectorizada por Maraba a una
dosis de 10° ufp parecia permitir un refuerzo eficaz tanto de poblaciones de células T tanto CD8* como CD4*
especificas de antigeno Por esta razon, se utilizaron esta via y dosis para la administracion de Maraba MG1 en
experimentos in vivo posteriores.

Para mostrar que Maraba MG1-hDCT es un vector de refuerzo mas potente que VSV-hDCT, se sensibilizaron ratones
C57/BI6 con Ad-hDCT (se incluyé Ad-BHG como vector de control que carece de transgén) y después se reforzaron
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con una dosis intravenosa o bien de VSV-hDCT o bien de Maraba-hDCT 14 dias después. En el analisis inmunolégico
se midieron respuestas de células T CD8* en sangre periférica el dia 5 tras el vector de refuerzo. Como dosis
equivalente, la repuesta inducida por la vacunacién con Maraba fue 3-8 veces tan grande como las respuestas
inducidas por VSV (figura 2).

Ejemplo 2: Estrategia de vacuna de MG1-hDCT en modelos murinos de cancer

Se investigd posteriormente la eficacia terapéutica de MG1-hDCT administrado como vector de refuerzo. Cinco dias
después del injerto de B16-F10 para generar metastasis de pulmon en animales, los animales recibieron una vacuna
de sensibilizacion de Ad-hDCT y a esto le siguié 9 dias después una Unica dosis i.v. de MG1 Maraba-hDCT como
vacuna de refuerzo oncolitica. La vacunacion de sensibilizacion con Ad-hDCT-refuerzo con MG1-hDCT generd una
respuesta de células T CD8" especificas de DCT muy fuerte (% medio de células T IFN-y* CD8* = 27,54 + 2,17, figura
3) que fue 14 veces mayor que en ratones sin refuerzo (1,95% * 0,29 en el grupo de AdhDCT y 1,91% £ 0,59 en el
grupo de Ad-hDCT + MG1-GFP, figura 3). De manera similar, se midieron respuestas de células T CD4* especificas
de DCT en animales reforzados con MG1-hDCT al tiempo que raramente se detectaron en ratones sensibilizados
solamente (% medio de células T IFN-y* CD4* = 0,25% + 0,06 en el grupo de Ad-hDCT + MG1-hDCT frente a <0,05%
en los grupos de Ad-hDCT y Ad-hDCT + MG1-GFP, figura 3).

Observando los desenlaces de tratamiento, la inmunizacién con Ad-hDCT permitié una prolongacion de 10 dias de la
mediana de supervivencia en comparacion con ratones no tratados: 31 dias para el tratamiento con Ad-hDCT frente a
20,5 dias para grupo de Ad-vacio (figura 4). El tratamiento con Ad-hDCT seguido por tratamiento oncolitico con MG1
Maraba-GFP no mejoré la supervivencia (27,5 dias de mediana de supervivencia para el grupo de AdhDCT + MG1-
GFP, figura 4). Sin embargo, el refuerzo de la inmunidad antitumoral con la vacuna Maraba MG1-DCT mejoro
drasticamente los desenlaces de tumor con una prolongacion de 20 dias de la mediana de supervivencia en
comparacion con animales sensibilizados solamente con Ad-hDCT (51 dias para el grupo de Ad-hDCT + MG1-hDCT,
figura 4). De manera mas importante, el tratamiento de refuerzo con MG1-hDCT oncolitico dio como resultado una
supervivencia a largo plazo del 23,3% (figura 4).

Con el fin de caracterizar la contribucién respectiva de respuestas de células T CD4* y CD8* especificas de tumor en
la eficacia terapéutica, cada compartimento de células T se agotd selectivamente (datos no mostrados). El agotamiento
de la poblacion de células T CD8* en el momento del refuerzo anulé el beneficio terapéutico de la administracion de
MG1-hDCT. Por el contrario, el agotamiento de células T CD4* no parecid afectar significativamente a la eficacia
terapéutica indicando que el refuerzo inmunitario con Maraba de células T CD8* es independiente de CD4*. Aunque
se admite el papel fundamental de células T CD8* en el control del crecimiento tumoral, estos resultados muestran
que el refuerzo de células T CD8* especificas de tumor con vacuna Maraba es una forma potente de mejorar la terapia
contra el cancer.

Finalmente, la eficacia de la estrategia de sensibilizacion-refuerzo que implica la vacuna Maraba también se evalu6
en un modelo B16-F10 intracraneal muy exigente de cancer de cerebro de melanoma metastasico. La inmunoterapia
mediada por Ad-hDCT mejoro significativamente la supervivencia de ratones que portan un cerebro con melanoma
con una mediana prolongada desde 15 dias para controles de Ad-vacio hasta 25,5 dias para el grupo de Ad-hDCT
(figura 5). Tal como se notificd anteriormente, tal eficacia terapéutica demuestra la capacidad de células T efectoras
especificas de tumor generadas para atravesar la barrera hematoencefalica e infiltrar el lecho del tumor (Bridle BW.
et al., (2010) Mol Ther 184:4269-4275). La administracion adicional de un refuerzo oncolitico de Maraba MG1-hDCT
ademas mejord los desenlaces de tumor con una mediana de supervivencia que alcanza 42 dias junto con curas
observadas en el 21,4% de los animales tratados (grupo de Ad-hDCT + MG1-hDCT, figura 5).

Ejemplo 3: Insuficiencia de la estrategia de vacuna para inducir una respuesta de células T anti-mPLAC1:

Aunque Maraba MG1y VSV eran capaces de actuar como vectores de refuerzo usando hDCT como antigeno asociado
a tumor, no todos los antigenos asociados a tumor pueden utilizarse en una estrategia de vacuna de sensibilizacion-
refuerzo heterélogo. Los autores de la presente divulgacion sometieron a prueba una estrategia de vacuna de
sensibilizacion-refuerzo heterélogo utilizando huAd5-mPLAC1 como vector de sensibilizacion y VSV-mPLAC1 como
vector de refuerzo.

PLAC1 es un antigeno asociado a tumor que se describio recientemente expresado en la placenta pero se ha notificado
también en varias lineas de células tumorales y en tumores de pacientes con cancer de mama, pulmoén, higado,
gastrico y colorrectal (Silva, WA et al., (2007) Cancer Immun 7:18).

Ad-mPLAC1 es un adenovirus de replicacion defectuosa (delecion de E1/E3) basado en el serotipo humano 5 (Lane
C. et al., (2004) Cancer Research 64:1509-1514; Ng P. et al., (2001) Mol Ther 3:809-815). El vector de adenovirus de
replicacion defectuosa se disefid por ingenieria genética para expresar el transgén mPLAC1, que codifica para el
antigeno murino de longitud completa PLAC1 (especifica de placenta 1), el vector de adenovirus resultante se
denomina “Ad-mPLAC1” o “huAd5-mPLAC1 “.

El virus VSV se disefid por ingenieria genética para expresar la forma humana transgén de antigeno asociado a
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melanoma mPLAC1. El vector de virus VSV resultante se denomina “VSV-mPLAC1 “. EI VSV recombinante se genero
por insercion del transgén entre los genes virales G y L. El VSV-mPLAC1 se deriva de la cepa de Indiana de tipo
natural del VSV (Bridle BW. et al. (2009) 17:1814-1821; Lawson ND. et al., (1995) Proc Natl Acad Sci USA 92:4477-
4481).

Se sensibilizaron ratones C57BI/6 con Ad-mPLAC1 (inyeccién i.m. de 2x10° UFP) y después se reforzaron con una
Unica dosis i.v. de VSV-mPLAC1 (2x10° UFP) 14 dias después. Se midieron respuestas de células T aislando
esplenocitos y estimulandolos con péptidos de 15 meros individuales a partir de una biblioteca de péptidos de PLAC1
solapantes durante un total de 6 horas con Golgiplug afiadido 1 hora dentro de la estimulacion. Después de la
estimulacion, los esplenocitos se tifieron para detectar CD4, CD8 e IFNy y se analizaron en FACSCanto y FlowJo. Se
detectaron células T que responden tras la tincion de citocinas intracelulares (ICS) para IFN-y por citometria de flujo.
Ninguno de los péptidos de mPLAC1 fueron capaces de estimular la produccion de IFN-y en células T o bien CD8 o
bien CD4.

Ejemplo 4: Construccién de vectores de vacuna oncolitica con MAGEA3 o una variante de la misma:

Ad-MAGEAS es un adenovirus de replicacion defectuosa (delecion de E1/E3) basado en el serotipo humano 5 (Lane
C. et al., (2004) Cancer Research 64:1509-1514; Ng P. et al., (2001) Mol Ther 3:809-815) que contiene el gen MAGEA3
humano de longitud completa. Maraba MG1-hMAGEA3 se ha desarrollado y contiene el gen MAGEA3 humano de
longitud completa con codones optimizados insertado entre los genes virales G y L del mutante doble MG1 del virus
Maraba (Brun J. et al., (2010) Mol Ther 18:1440-1449). Se optimizaron los codones de la secuencia de MAGEAS3 (ID
de gen del NCBI: 4102 http://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/4102) para expresion en células de mamiferos y después se
sintetizd con una etiqueta FLAG en el extremo 3’ y con sitios de restriccion Mlul en ambos extremos 3’ y 5'. Esta
secuencia se ligé en el vector lanzadera pMRB-MG1/pNF en su sitio Mlul (entre los genes G y L) que contiene parte
del genoma de Maraba-MG1 desde el principio del gen G hasta el final de L, flanqueado por sitios Kpnl y Nhel,
respectivamente. La regién completa desde Kpnl a Nhel, que contiene ahora MAGEAS Flag entre G y L, se retird
después del pMRB-MG1/pNF y se ligé de nuevo en el plasmido genémico pMRB-MG1 utilizando los sitios Kpnl y Nhel.
Entonces se rescaté Maraba-MG1-MAGEAS3 Flag y se purificoé en placa. Esto se ilustra en la figura 6.

Una proteina MAGEA3 humana de longitud completa expresada por el adenovirus puede incluir la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1. El adenovirus puede incluir una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 2.
Alternativamente, la secuencia de aminoacidos puede codificarse por un transgén con codones optimizados que
incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3. Por consiguiente, el adenovirus puede incluir la secuencia de
nucledtidos de codones optimizados de SEQ ID NO: 3.

El virus Maraba MG1 puede incluir un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleotidos
de SEQ ID NO: 2. Alternativamente, la secuencia de aminoacidos puede codificarse por un transgén con codones
optimizados que incluye la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3. Por consiguiente, el virus Maraba MG1 puede
incluir el complemento inverso y la version de ARN de la secuencia de nucleétido de codones optimizados de SEQ ID
NO: 3.

Una variante de MAGEAS3 es una proteina que incluye la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4. Esta secuencia
de aminoacidos puede codificarse por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5. El adenovirus puede incluir una
secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5. El virus Maraba MG1 puede incluir un complemento inverso y una version
de ARN de una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5.

Un virus de ARN de sentido negativo, tal como un virus Maraba, que expresa la proteina de SEQ ID NO: 4 puede
incluir un polinucleétido de ARN que incluye una secuencia que es un complemento inverso y una version de ARN de
SEQ ID NO: 6.

Ejemplo 5: Respuesta inmunitaria de la vacuna MG1-MAGEA3 en primates sanos:

Se utilizaron monos cynomolgus sanos en un estudio disefiado para recoger datos de toxicidad e inmunogenicidad
para desarrollar la vacuna oncolitica MG1-MAGEAS3 potencial para su uso en humanos. El uso de los monos
cynomolgus maximiza la probabilidad de identificar respuestas que son cuantitativa y cualitativamente similares a
aquellas esperadas en humanos. Antes de empezar el estudio los primates se aclimataron durante 4-6 semanas desde
el momento de la llegada del animal hasta el momento de cirugia de implantacién de vias de acceso vascular. Tras
un minimo de 2-3 semanas después de la cirugia, se vacunaron animales con un vector de sensibilizacion Ad-MAGEA3
de adenovirus no replicante, inyectado en cada pata, 0,5 ml por dosis que totalizan 1x10'° ufp por inyeccién i.m. lenta.
Para el estudio de sensibilizacion-refuerzo con Ad-MAGEA3/MG1-MAGEAZ3, la sensibilizacion con Ad-MAGEAS se
produjo en o bien 2 semanas (14 dias) o bien en 4 semanas (28 dias) antes del refuerzo con MG1-MAGEAS3. Por tanto,
la administracion de Ad-MAGEAS se produce el dia 14 o el dia 28 y el refuerzo con MG1-MAGEAS los dias 0 y 3. El
fundamento del nivel de dosificacion de Ad-MAGEAS3 proviene de la bibliografia, y de experimentos anteriores que
demuestran que una dosis de 1x10'° ufp en macacos (y humanos) es una dosis segura sin toxicidades observadas
(Bett et al. Vaccine, 2010). Para animales en el grupo reforzado en la semana 2, se inyect6 virus MG1-MAGEA3 por
via i.v. o bien en una dosis baja de 1 x 10'° o bien en una dosis alta de 1 x 10" en los dias 0 y 3 del experimento (14
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y 17 dias tras Ad-MAGEAZ3). Para animales en el grupo reforzado en la semana 4, se inyect6 virus MG1-MAGEAS3 por
via i.v. o bien en una dosis baja de 1 x 10'° o bien en una dosis alta de 1 x 10! en dias 0 y 3 del experimento, (28 y
31 dias tras el Ad-MAGEA3). Se infundi6 virus de refuerzo en 30 ml de solucién salina tamponada estéril (pH 7,5) a lo
largo de 30 minutos a través de la via de acceso vascular. El fundamento para el nivel de dosificacion bajo de MG1-
MAGEA3 proviene de estudios preclinicos que demuestran que la dosis tolerable maxima murina es de 1x10°. El
aumento a escala del area de superficie corporal relativa a macacos equivale a un total de 3,5x10'° ufp. El fundamento
para el nivel de dosificacion alta de MG1-MAGEA3 proviene del estudio toxicolégico piloto de primates no humanos
(NHP), donde no se observo toxicidad en un nivel de dosis de 2x10'" ufp. Los animales en el estudio de sensibilizacion-
refuerzo se sacrificaron o bien pronto (dia 14) o bien tarde (dia 84). Para el estudio de sensibilizacion-refuerzo de Ad-
MAGEA3/MG1-MAGEAS3, se tomaron muestras de sangre de todos los animales en 5 puntos de tiempo distintos. Para
animales en la cohorte de sensibilizacion-refuerzo heterdélogo en la semana 2, se recogieron muestras de sangre antes
de cualquier vacunacion y en un dia anterior al dia 14 (valores de referencia) y en los dias 5, 13 y 84 del experimento.
Para animales en la cohorte de sensibilizacion-refuerzo heterélogo en la semana 4, se recogieron muestras de sangre
antes de cualquier vacunacion y en un dia anterior al dia 28 (valores de referencia), y en los dias 5, 13 y 84 del
experimento.

Para evaluar respuestas inmunitarias en los primates de la vacunacion de sensibilizacién-refuerzo heterélogo con Ad-
MAGEA3/MG1-MAGEAS3, se incubaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) durante 4 horas (las
Ultimas 3 horas en presencia de brefeldina A) con una reserva de 10 péptidos hMAGE-A3 para la (re)estimulacion de
células T (o se deja sin estimular para la evaluacion del fondo). Los péptidos eran de una biblioteca de péptidos
solapantes que cubren el antigeno hMAGE-A3 completo desde los extremos N a C terminales en 87 péptidos (15
meros cada uno). Tras la estimulacion, se tifieron células T con anticuerpos fluorescentes anti-CD8 y anti-CD4 durante
25 minutos. Tras esta tincion de superficie, se permeabilizaron y fijaron las células con BD Cytofix/Cytoperm durante
20 minutos. Después, se detectaron células T especificas de hMAGE-A3 observando la expresion de citocinas
mediante tincion intracelular con anticuerpos anti-IFNy y anti-TNFa fluorescentes durante 25 minutos. Se realizo el
analisis celular en citdmetro de flujo BD Canto.

La figura 7 muestra las respuestas inmunitarias de células T CD8* promedio de monos a los que se les administro una
dosis alta y baja de MG1-MAGEA3 como vector de refuerzo tras una sensibilizacion con Ad-MAGEAS. En animales
con MG1-MAGEAS a dosis baja hay un aumento significativo en la respuesta de células T CD8* 5 dias después del
refuerzo, que disminuye con el tiempo mientras que en los animales con MG1-MAGEAS3 a dosis alta hay un aumento
similar significativo en la respuesta de células T CD8* 5 dias después del refuerzo, que se mantienen en un nivel mas
alto a lo largo del tiempo. La figura 8 muestra que todos los animales en el estudio mostraron un aumento significativo
en la respuesta de células T CD8* 5 dias después del refuerzo con MG1-MAGEAS independientemente de la dosis
alta o baja. Estas respuestas de células T pico en primates demuestra que en una poblacion no consanguinea la
estrategia de vacuna oncolitica de sensibilizacion-refuerzo da respuestas inmunitarias comparables a modelos de
animales en donde pueden injertarse tumores y se alcanza una prolongacion drastica de la supervivencia.

En la descripcién anterior, para propdsitos de explicacién, numerosos detalles se exponen con el fin de proporcionar

un entendimiento completo de los ejemplos. Los ejemplos descritos anteriormente estan previstos a modo de ejemplo
Unicamente.

Apéndice A- Secuencias de nucledtidos y proteinas

Secuencia de proteina de MAGEA3 de longitud completa, tipo natural, humana (SEQ ID NO: 1):

MPLEQRSQHCKPEEGLEARGEALGLVGAQAPATEEQEAASSSSTLVEVTLGEVPAAESPD
PPQSPQGASSLPTTMNYPLWSQSYEDSSNQEEEGPSTFPDLESEFQAALSRKVAELVHFLL
LKYRAREPVTKAEMLGSVVGNWQYFFPVIFSKASSSLQLVFGIELMEVDPIGHLYIFATCLGL
SYDGLLGDNQIMPKAGLLIIVLAIIAREGDCAPEEKIWEELSVLEVFEGREDSILGDPKKLLTQ
HFVQENYLEYRQVPGSDPACYEFLWGPRALVETSYVKVLHHMVKISGGPHISYPPLHEWVL
REGEE*

Secuencia de ADN que codifica para MAGEA3 de longitud completa, tipo natural, humana (SEQ ID NO: 2):
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ATGCCTCTTGAGCAGAGGAGTCAGCACTGCAAGCCTGAAGAAGGCCTTGAGGCCCGAG
GAGAGGCCCTGGGCCTGGTGGGTGCGCAGGCTCCTGCTACTGAGGAGCAGGAGGCTG
CCTCCTCCTCTTCTACTCTAGTTGAAGTCACCCTGGGGGAGGTGCCTGCTGCCGAGTCA
CCAGATCCTCCCCAGAGTCCTCAGGGAGCCTCCAGCCTCCCCACTACCATGAACTACC
CTCTCTGGAGCCAATCCTATGAGGACTCCAGCAACCAAGAAGAGGAGGGGCCAAGCAC
CTTCCCTGACCTGGAGTCCGAGTTCCAAGCAGCACTCAGTAGGAAGGTGGCCGAGTTG
GTTCATTTTCTGCTCCTCAAGTATCGAGCCAGGGAGCCGGTCACAAAGGCAGAAATGCT
GGGGAGTGTCGTCGGAAATTGGCAGTATTTCTTTCCTGTGATCTTCAGCAAAGCTTCCA
GTTCCTTGCAGCTGGTCTTTGGCATCGAGCTGATGGAAGTGGACCCCATCGGCCACTT
GTACATCTTTGCCACCTGCCTGGGCCTCTCCTACGATGGCCTGCTGGGTGACAATCAGA
TCATGCCCAAGGCAGGCCTCCTGATAATCGTCCTGGCCATAATCGCAAGAGAGGGCGA
CTGTGCCCCTGAGGAGAAAATCTGGGAGGAGCTGAGTGTGTTAGAGGTGTTTGAGGGG
AGGGAAGACAGTATCTTGGGGGATCCCAAGAAGCTGCTCACCCAACATTTCGTGCAGG
AAAACTACCTGGAGTACCGGCAGGTCCCCGGCAGTGATCCTGCATGTTATGAATTCCTG
TGGGGTCCAAGGGCCCTCGTTGAAACCAGCTATGTGAAAGTCCTGCACCATATGGTAAA
GATCAGTGGAGGACCTCACATTTCCTACCCACCCCTGCATGAGTGGGTTTTGAGAGAG
GGGGAAGAGTGA

Secuencia de ADN con codones optimizados que codifica para proteina MAGEA3 de longitud completa, tipo natural,
humana (SEQ ID NO: 3):

ATGCCCCTGGAGCAGCGGTCTCAGCATTGCAAGCCAGAGGAGGGCCTCGAGGCGAGG

GGCGAGGCCCTCGGCTTGGTGGGGGCGCAGGCTCCTGCAACCGAGGAGCAAGAGGC
CGCATCCAGTTCCTCTACCCTGGTTGAGGTGACCTTGGGTGAGGTGCCCGCCGCGGAG

AGCCCCGACCCGCCTCAAAGCCCCCAGGGTGCCAGCTCCCTGCCCACAACAATGAACT
ACCCACTCTGGAGTCAGTCTTACGAGGACAGTAGTAACCAAGAGGAGGAGGGACCCTC
CACATTCCCAGACCTGGAGTCTGAATTCCAGGCAGCATTGTCTAGAAAAGTGGCCGAAT
TGGTGCACTTCCTGCTGCTGAAGTATCGCGCCCGCGAGCCAGTCACAAAAGCTGAAAT
GCTGGGTTCTGTCGTGGGAAATTGGCAGTACTTCTTCCCCGTGATCTTCAGTAAAGCGT
CCAGCTCCTTGCAGCTGGTCTTTGGTATCGAGCTGATGGAGGTGGATCCCATCGGCCA
TCTGTATATCTTTGCCACATGCCTGGGCCTGAGCTACGATGGCCTGCTGGGCGACAAC
CAGATCATGCCAAAAGCTGGCCTGCTGATCATCGTTCTGGCTATCATCGCTAGAGAAGG
AGATTGCGCCCCTGAAGAAAAGATCTGGGAGGAACTGAGCGTCCTGGAAGTCTTTGAG
GGTCGTGAAGACAGCATTCTCGGGGATCCCAAGAAGCTGCTGACCCAGCACTTCGTGC
AGGAGAACTATCTGGAGTACCGCCAGGTTCCCGGCAGCGACCCCGCTTGCTACGAGTT
CCTGTGGGGCCCCAGGGCCCTGGTCGAGACATCCTACGTGAAGGTCCTGCACCATATG
GTTAAAATCAGCGGCGGCCCCCATATCTCTTATCCGCCGCTCCACGAGTGGGTGCTCC
GGGAGGGAGAGGAG
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Secuencia de proteina de una variante de MAGEAS3 de longitud completa, tipo natural, humana (SEQ ID NO: 4):

MPLEQRSQHCKPEEGLEARGEALGLVGAQAPATEEQEAASSSSTLVEVTLGEVPAAESPD
PPQSPQGASSLPTTMNYPLWSQSYEDSSNQEEEGPSTFPDLESEFQAALSRKVAELVHFLL
LKYRAREPVTKAEMLGSVVGNWQYFFPVIFSKASSSLQLVFGIELMEVDPIGHLYIFATCLGL
SYDGLLGDNQIMPKAGLLIIVLAIAREGDCAPEEKIWEELSVLEVFEGREDSILGDPKKLLTQ
HFVQENYLEYRQVPGSDPACYEFLWGPRALVETSYVKVLHHMVKISGGPHISYPPLHEWVL
REGEEDYKDDDDK*

Secuencia de ADN que codifica para una variante de MAGEAS3 de longitud completa, tipo natural, humana (SEQ ID
NO: 5):

ATGCCCCTGGAACAGCGGAGCCAGCACTGCAAGCCCGAGGAAGGCCTGGAAGCCAGA
GGCGAAGCCCTGGGACTGGTGGGAGCCCAGGCCCCTGCCACAGAAGAACAGGAAGCC
GCCAGCAGCAGCTCCACCCTGGTGGAAGTGACCCTGGGCGAAGTGCCTGCCGCCGAG
AGCCCTGATCCCCCTCAGTCTCCTCAGGGCGCCAGCAGCCTGCCCACCACCATGAACT
ACCCCCTGTGGTCCCAGAGCTACGAGGACAGCAGCAACCAGGAAGAGGAAGGCCCCA
GCACCTTCCCCGACCTGGAAAGCGAGTTCCAGGCCGCCCTGAGCCGGAAGGTGGCAG

AGCTGGTGCACTTCCTGCTGCTGAAGTACAGAGCCCGCGAGCCCGTGACCAAGGCCGA
GATGCTGGGCAGCGTGGTGGGAAACTGGCAGTACTTCTTCCCCGTGATCTTCTCCAAG

GCCAGCAGCTCCCTGCAGCTGGTGTTCGGCATCGAGCTGATGGAAGTGGACCCCATCG
GCCACCTGTACATCTTCGCCACCTGTCTGGGCCTGAGCTACGACGGCCTGCTGGGCGA
CAACCAGATCATGCCCAAGGCCGGCCTGCTGATCATCGTGCTGGCCATCATTGCCCGC
GAGGGCGACTGCGCCCCTGAGGAAAAGATCTGGGAGGAACTGAGCGTGCTGGAAGTG
TTCGAGGGCAGAGAGGACAGCATCCTGGGCGACCCCAAGAAGCTGCTGACCCAGCAC
TTCGTGCAGGAAAACTACCTGGAATACCGCCAGGTGCCCGGCAGCGACCCCGCCTGTT
ACGAGTTCCTGTGGGGCCCCAGGGCTCTGGTGGAAACCAGCTACGTGAAGGTGCTGCA
CCACATGGTGAAAATCAGCGGCGGACCCCACATCAGCTACCCCCCACTGCACGAGTGG
GTGCTGAGAGAGGGCGAAGAGGACTACAAGGACGACGACGACAAATGA

Lista de secuencias

<110> Children’s Hospital of Eastern Ontario Research Institute Inc. Ottawa Hospital Research Institute McMaster
University

<120> Composicion de vacuna
<130> PAT 7361W-90

<150> Documento US 61/767.776
<151> 21-02-2013

<160> 25
<170> PatentIn versiéon 3.5

<210> 1
<211> 314
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 1

Met

Glu

Thr

Thr

Pro

65

Ser

Thr

Val

Pro

Tyr
145

Pro

Ala

Glu

Leu

50

Gln

Gln

Phe

Ala

Val

130

Phe

Leu

Arg

Glu

35

Gly

Gly

Ser

Pro

Glu

115

Thr

Phe

Glu

Gly

20

Gln

Glu

Ala

Tyr

Asp

100

Leu

Lys

Pro

Gln

Glu

Glu

Val

Ser

Glu

85

Leu

Val

Ala

Val
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Arg

Ala

Ala

Pro

Ser

70

Asp

Glu

His

Glu

Tle
150

Ser

Leu

Ala

Ala

55

Leu

Ser

Ser

Phe

Met

135

Phe

Gln

Gly

Ser

40

Ala

Pro

Ser

Glu

Leu

120

Leu

Ser

His

Leu

25

Ser

Glu

Thr

Asn

Phe

105

Leu

Gly

Lys

14

Cys

10

Vval

Ser

Ser

Thr

Gln

90

Gln

Leu

Ser

Ala

Lys

Gly

Ser

Pro

Met

75

Glu

Ala

Lys

Val

Ser
155

Pro

Ala

Thr

Asp

Asn

Glu

Ala

Tyr

Val

140

Ser

Glu

Gln

Leu

45

Pro

Tyr

Glu

Leu

Arg

125

Gly

Ser

Glu

Ala

30

Val

Pro

Pro

Gly

Ser

110

Ala

Asn

Leu

Gly

15

Pro

Glu

Gln

Leu

Pro

95

Arg

Arg

Trp

Gln

Leu

Ala

Val

Ser

Trp

80

Ser

Lys

Glu

Gln

Leu
160
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Val

Ile

Asn

Ile

Phe

Phe

Gln

Ala

Gly Ile

Ala Thr

180

Ile
195

Met

Arg Glu

210

Leu

225

Asp

Glu

Trp

His

Ser

Pro

Tyr

Gly

Met

Val Leu

Lys

Lys

Gln
260

Arg

Pro
275

Arg

Val Lys

290

His
305

<210>2
<211> 945
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 2

atgcctcttg
gaggccctgg
tcctcttcta
cctcceccaga
agccaatcct
ctggagtccg
ctcctcecaagt

ggaaattggc

Glu

Trp Val

agcagaggag
geetggtggyg
ctctagttga
gtcctcaggg
atgaggactc
agttccaagc
atcgagccag

agtatttctt
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Glu
165

Leu Met

Cys Leu Gly

Pro Lys Ala

Gly Asp Cys

215

Glu Val

230

Phe

Leu Leu Thr

245

Val Pro Gly

Ala Leu Val

Ile Ser Gly

295

Leu Arg Glu

310

tcagcactgce
tgcgcagget
agtcaccctg
agcctccage
cagcaaccaa
agcactcagt
ggagccggtce

tcctgtgatce

Glu Vval

Asp

Pro Ile

170

Ser
185

Leu

Gly Leu

200

Ala Pro

Glu

Gly

Gln His

Tyr

Leu

Glu

Arg

Phe

Asp Gly

Ile Ile

Gly

Leu

Val

Leu
175

His

Leu
190

Gly

Leu Ala

205

Glu Lys

220

Glu
235

Asp

Val Gln

250

Ser Asp

265

Glu
280

Thr

Gly Pro

Gly Glu

aagcctgaag
cctgctactg
ggggaggtge
ctccccacta
gaagaggagg
aggaaggtgg
acaaaggcag

ttcagcaaag

15

Pro

Ser

His

Ala Cys

Tyr Val

Ile

Ser

Glu

Tyr

Lys

Trp Glu

Ile Leu

Asn Tyr

255

Glu
270

Phe

Val Leu

285

Ile Ser

300

Glu

aaggccttga
aggagcagga
ctgctgeecga
ccatgaacta
ggccaagcac
ccgagttggt
aaatgctggg

cttccagttce

Tyr

Pro Pro

ggcccgagga
ggctgcecctce
gtcaccagat
ccetcectetgg
cttcectgac
tcattttctg
gagtgtcgte

cttgcagcectg

Tyr

Asp

Ile

Glu

Gly

240

Leu

Leu

His

Leu

60

120

180

240

300

360

420

480
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gtctttggca tcgagectgat ggaagtggac cccatcggcc acttgtacat ctttgecacce 540
tgcectgggee tctectacga tggectgetg ggtgacaatc agatcatgec caaggcagge 600
ctcectgataa tcgtecctgge cataatcgca agagagggceg actgtgcccce tgaggagaaa 660
atctgggagg agctgagtgt gttagaggtg tttgagggga gggaagacag tatcttgggg 720
gatcccaaga agctgctcac ccaacatttce gtgcaggaaa actacctgga gtaccggeag 780
gtcecececggea gtgatcctge atgttatgaa ttectgtggg gtccaaggge cctegttgaa 840
accagctatg tgaaagtcct gcaccatatg gtaaagatca gtggaggacc tcacatttcecc 900
tacccacccece tgcatgagtg ggttttgaga gagggggaag agtga 945

<210>3

<211> 942

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3
atgcccectgg agcageggtce tcagcattgcec aagccagagg agggcctcga ggcgaggggce 60
gaggcccteg gettggtggg ggcgcaggcet cctgcaaccg aggagcaaga ggccgcatcce 120
agttcctcta cecctggttga ggtgacecttg ggtgaggtge ccgeccgegga gageccccgac 180
ccgcctcaaa gcccccaggg tgccagetcec ctgcccacaa caatgaacta cccactetgg 240
agtcagtctt acgaggacag tagtaaccaa gaggaggagg gaccctccac attcccagac 300
ctggagtctg aattccaggc agcattgtct agaaaagtgg ccgaattggt gcacttcctg 360
ctgctgaagt atcgcgccecg cgagccagtc acaaaagctg aaatgetggg ttctgtcegtg 420
ggaaattggc agtacttcectt cccecgtgatce ttcagtaaag cgtccagetce cttgecagetg 480
gtectttggta tcgagctgat ggaggtggat cccatcggcce atctgtatat ctttgceccaca 540
tgcctgggece tgagctacga tggcctgetg ggcgacaacc agatcatgcc aaaagctgge 600
ctgctgatca tcgttctgge tatcatcget agagaaggag attgcgcccce tgaagaaaag 660
atctgggagg aactgagcgt cctggaagtc tttgagggtec gtgaagacag cattctcggg 720
gatcccaaga agctgctgac ccagcacttc gtgcaggaga actatctgga gtaccgccag 780
gttccecggeca gcecgacccecege ttgctacgag ttcecectgtggg geccccaggge cctggtcecgag 840
acatcctacg tgaaggtcct gcaccatatg gttaaaatca gcggcggccce ccatatctcect 900
tatccgeege tccacgagtg ggtgetcegg gagggagagg ag 942

<210> 4

<211> 322

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Organismo desconocido
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<400> 4

Met

Glu

Thr

Thr

Pro

65

Ser

Thr

Val

Pro

Tyr

145

Val

Ile

Asn

Ile

Leu
225

Pro

Ala

Glu

Leu

50

Gln

Gln

Phe

Ala

val

130

Phe

Phe

Phe

Gln

Ala

210

Ser

Leu

Arg

Glu

35

Gly

Gly

Ser

Pro

Glu

115

Thr

Phe

Gly

Ala

Ile

195

Arg

Val

Glu

Gly

20

Gln

Glu

Ala

Tyr

Asp

100

Leu

Lys

Pro

Ile

Thr

180

Met

Glu

Leu

Gln

Glu

Glu

Val

Ser

Glu

85

Leu

Val

Ala

Val

Glu

165

Cys

Pro

Gly

Glu
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Arg

Ala

Ala

Pro

Ser

70

Asp

Glu

His

Glu

Ile

150

Leu

Leu

Lys

Asp

Val
230

Ser

Leu

Ala

Ala

55

Leu

Ser

Ser

Phe

Met

135

Phe

Met

Gly

Ala

Cys

215

Phe

Gln

Gly

Ser

40

Ala

Pro

Ser

Glu

Leu

120

Leu

Ser

Glu

Leu

Gly

200

Ala

Glu

His

Leu

25

Ser

Glu

Thr

Asn

Phe

105

Leu

Gly

Lys

Val

Ser

185

Leu

Pro

Gly

17

Cys

10

Val

Ser

Ser

Thr

Gln

90

Gln

Leu

Ser

Ala

Asp

170

Tyr

Leu

Glu

Arg

Lys

Gly

Ser

Pro

Met

75

Glu

Ala

Lys

val

Ser

155

Pro

Asp

Ile

Glu

Glu
235

Pro

Ala

Thr

Asp

Asn

Glu

Ala

Tyr

val

140

Ser

Ile

Gly

Ile

Lys

220

Asp

Glu

Gln

Leu

45

Pro

Tyr

Glu

Leu

Arg

125

Gly

Ser

Gly

Leu

Val

205

Ile

Ser

Glu

Ala

30

Val

Pro

Pro

Gly

Ser

110

Ala

Asn

Leu

His

Leu

190

Leu

Trp

Ile

Gly

15

Pro

Glu

Gln

Leu

Pro

95

Arg

Arg

Trp

Gln

Leu

175

Gly

Ala

Glu

Leu

Leu

Ala

Val

Ser

Trp

80

Ser

Lys

Glu

Gln

Leu

160

Tyr

Asp

Ile

Glu

Gly
240
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Leu Leu Thr

245

Asp Pro Lys Lys

Glu Gln

260

Tyr Arg Val Pro Gly

Pro Ala Leu Val

275

Trp Gly Arg

Met
290

His vVal Ile Ser Gly

295

Lys

His Glu Val Leu Glu

305

Trp Arg

310

Asp Lys

<210>5

<211> 969

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Organismo desconocido

<400> 5

atgccecctgg
gaagccctgg
agcagctcca
ccecectecagt
tcccagaget
ctggaaagcg
ctgctgaagt
ggaaactggc
gtgttcggca
tgtctgggcece
ctgctgatca
atctgggagg
gaccccaaga
gtgceceggea

accagctacg

aacagcggag
gactggtggg
ccctggtgga
ctcectecaggg
acgaggacag
agttccaggce
acagagcccg
agtacttctt
tcgagctgat
tgagctacga
tcgtgetgge
aactgagcgt
agctgctgac
gcgacccecge

tgaaggtgct

ccagcactgce
agcccaggec
agtgaccctg
cgccagcagce
cagcaaccag
cgccctgage
cgagecccgtg
cceccgtgatce
ggaagtggac
cggecctgetg
catcattgcc
gctggaagtg
ccagcacttc
ctgttacgag

gcaccacatg

Gln His

Phe

Val Gln

250

Ser Asp

265

Glu Thr

280

Gly Pro

Glu

aagcccgagg
cctgccacag
ggcgaagtge
ctgcccacca
gaagaggaag
cggaaggtgyg
accaaggccg
ttctccaagg
cccatecggece
ggcgacaacc
cgcgagggcg
ttcgagggca
gtgcaggaaa
ttcectgtggg

gtgaaaatca

18

Pro

Ser

His

Glu

Ala Cys

Tyr Val

Glu

Tyr

Lys

Asn Tyr

255

Glu
270

Phe

Val Leu

285

Ile Ser

300

Asp
315

Tyr

aaggcctgga
aagaacagga
ctgcecgecga
ccatgaacta
gccccagceac
cagagctggt
agatgctggg
ccagcagctce
acctgtacat
agatcatgcc
actgcgcecceccce
gagaggacag
actacctgga

gccccagggce

gcggceggace

Tyr

Lys

Pro Pro

Asp Asp

agccagaggce
agccgccagce
gagccctgat
ccecectgtgg
cttcececgac
gcacttcctg
cagcgtggtg
cctgcagetg
cttcgecace
caaggccggce
tgaggaaaag
catcctggge
ataccgccag
tctggtggaa

ccacatcagc

Leu

Leu

His

Leu

Asp
320

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



10

ES 2741 147 T3

19

taccceccac tgcacgagtg ggtgctgaga gagggcgaag aggactacaa ggacgacgac 960
gacaaatga 969

<210> 6

<211> 14297

<212> ADN

<213> virus Maraba

<400> 6
aagcttgata tcattcagga cgagcctcag actccagecgt aactggactg caatcaactc 60
actggctcac cttcacgggt gggcctttct tcggtagaaa atcaaaggat cttcecttgaga 120
tcettttttt ctgecgegtaa tctgetgett gcaaacaaaa aaaccaccgc taccagceggt 180
ggtttgtttg ccggatcaag agctaccaac tctttttcecg aggtaactgg cttcagcaga 240
gcgcagatac caaatactgt tcttcectagtg tagccgtagt taggccacca cttcaagaac 300
tctgtagcac cgcctacata cctecgetectg ctaatcectgt taccagtggce tgetgecagt 360
ggcgataagt cgtgtcttac cgggttggac tcaagacgat agttaccgga taaggcgcag 420
cggtcgggcect gaacgggggg ttcgtgcaca cagcccagcect tggagcgaac gacctacacce 480
gaactgagat acctacagcg tgagctatga gaaagcgcca cgcttcccga agggagaaag 540
gcggacaggt atccggtaag cggcagggtc ggaacaggag agcgcacgag ggagcttcca 600
gggggaaacg cctggtatct ttatagtcct gtcgggtttec gccacctctg acttgagcecat 660
cgatttttgt gatgctcgtc aggggggcgg agcctatgga aaaacgccag caacgcagaa 720
aggcccacce gaaggtgagc caggtgatta catttgggce ctcatcagag gttttcaccg 780
tcatcaccga aacgcgcgag gcagcetgegg taaagctcat cagegtggtce gtgaagcgat 840
tcacagatgt ctgcctgttc atccgegtcecce agectcgttga gtttctccag aagcecgttaat 900
gtctggette tgataaageg ggccatgtta agggeggttt tttcetgttt ggtcatttag 960
aaaaactcat cgagcatcaa gtgaaactgc aatttattca tatcaggatt atcaatacca 1020
tatttttgaa aaagccgttt ctgtaatgaa ggagaaaact caccgaggca gttccatagg 1080
atggcaagat cctggtatcg gtctgcgatt ccgactcgte caacatcaat acaacctatt 1140
aatttcccct cgtcaaaaat aaggttatca agtgagaaat caccatgagt gacgactgaa 1200
tccggtgaga atggcaaaag cttatgcatt tcectttccaga cttgttcaac aggccagceca 1260
ttacgctcgt catcaaaatc actcgcacca accaaaccgt tattcattcg tgattgcgcece 1320
tgagcgagac gaaatacgcg atcgeccgtta aaaggacaat tacaaacagg aatcgaatgce 1380
aaccggcgca ggaacactgc cagcgcatca acaatatttt cacctgaatc aggatattct 1440
tctaatacct ggaatgctgt tttcecectggg atcgcagtgg tgagtaacca tgcatcatca 1500
ggagtacgga taaaatgctt gatggtcgga agaggcataa attccgtcag ccagtttage 1560



ctgaccatct
tctggegeat
tcgcgagecce
gagcaagacg
gataactcaa
cttacgtgce
gtcaggtatg
tcactatagg
taacagcgtt
ccaaattgcee
gtgatattcc
atcaaggcct
cattaaaaga
gaaaaacagg
ttttaccaga
tgtatctatt
tgatggatgg
cagaaggaag
ccgctgtaga
gcacaatagt
agatcactgg
atgagatggt
cttatctaat
ctttccattt
cacgtcagcc
atgcegttgg
tgccagaaac
tcgagtgget
atgctaagag
ccaagtcaga

tatgaaaaaa

catctgtaac
cgggcttcce
atttataccc
tttcecegttg
aaaatacgcecce
gatcaagtca
atttaaatgg
gacgaagaca
caaaatgtct
tgcgaatgag
ggtgtacata
aaagtcaggc
gatcagagga
agatagcgtg
tggggtgtct
ggggttatac
tctgattaat
agatgtcttt
tatgttcttc
gtcaagattt
tatgtccact
tcaaatgatg
cgacttaggt
ttggggtcaa
ggatgacatc
ttcgtectgea
tggagatgga
tagttggttt
agctgtcagt
gtttgacaaa

actaacagcg
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atcattggca
atacaatcga
atataaatca
aatatggctce
cggtagtgat
aaagcctccg
tcagtattga
aacaaaccat
gttacagtca
gaccctgtgg
aacacgacca
aacatctcta
aaattggaca
gggatattcg
gatgctactc
agagttggtc
caatgtaaga
gatgtctggg
catatgttca
aaggattgtg
gaagatgtga
tacccaggac
ctgtcctcaa
ttgaccgcat
gagtatacat
gacctggcectce
ggattaacca
gaagatcaaa
gctttacaag
tgacaactca

atcatggatc

acgctacctt
tagattgtcg
gcatccatgt
attttagcett
cttatttcat
gtcggaggcet
gcgatatcta
tgatagaatt
agagagtcat
agtaccctge
aaagtttgtc
taattcatgt
gagattggat
atttactgac
gaactagctc
gaacacagat
tgatcaatga
gaaatgacag
aaaagcatga
cagcattggc
caacttggat
aggagataga
aatctccata
tgttactgag
ccctgaccac
aacaattcta
ccaatgcacc
acagaaaacc
gattgaggga
ctcaccatat

agctatcaaa

20

tgccatgttt
cacctgattg
tggaatttaa
ccttagcectcee
tatggtgaaa
tttgactttc
gagaattcgt
aagaggctca
tgatgattca
tgattattte
tgatttgcgg
caacagttat
cacctttggt
cctaaaacct
agacgatgca
gccagaatac
gcagtttgaa
caattacaca
gaaggcctct
tacatttggt
tctaaacagg
taaggctgat
ttcatcagtt
atcaaccaga
tgctgggetg
cgttggggac
gccacaaggg
taccccagac
gaagacgatt
gtattactac

ggtcaaggaa

cagaaacaac
cccgacatta
tcgeggecte
tgaaaatctc
gttggaacct
tgctatggag
ctaatacgac
tgaaaatcct
ctcatcaccce
aaaaagtccc
ggctatgttt
ctgtatgcag
atccaaatcg
ctagatggtg
tggcttccac
aggaagaagc
ccactgttge
aagattgtgg
ttcaggtatg
catctgtgta
gaggtggctg
tcttacatge
aaaaatccag
gccagaaatg
ttgtatgcat
aacaagtatg
cgagatgtgg
atgctcatgt
ggcaagtacg
ctttgcttceca

ttccttaaga

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420



cttacgcgea
aaaagactaa
attatcgggc
acttagggat
attatgagga
aatccgacgg
agaagtcgca
tctcagaatg
ctcctgatgt
atcaagatgt
tgactccatt
tgggaggaaa
agctctataa
atatcaaaag
gaaaattttg
accctatgaa
gtttggagtc
cttctcattg
agcagcggtg
taagatatta
ccaaggacag
agggccgacc
attattcaga
tgcecceggte
tttgttgttt
tagtcatttc
acagggttca
ctttttectcet
catcatcaaa
tctgaccaga
agtcacaaag

tgtgacttca

gttggatcaa
ttttgatttg
agatgaagaa
acgtacatca
tgaggaagtg
ggatgggaaa
atggecttgece
ttcatttgag
ctacaaagtc
ttggtctctce
gaccatgtcce
cgggaaaatg
tcaagccaga
atatctctaa
ggtattaaag
gaagagactc
gaagatatgg
aagatgactg
tccaattggg
gcattcatgg
ccagaatatc
cctccgatgt
gggacaatcg
atatgggatc
ggtttgattc
aagtaattat
aacactcttg
tttgtttett
aagggaattg
attggcataa

ctatacaagc

gatggtacgg
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gcagtacaag
tttcaggaag
gagattgatt
acaagtccca
aacgtggtgt
actctccgat
acgattaagg
agttatgagce
actcctgttt
agcagcactc
ttagaagaac
agtcaccggg
ctaaagtata
ctcagtccat
ggaaagggaa
caatggaata
atttccatga
tgagatcaaa
atcatatgta
gttctactcet
atgctcactg
tgaatgtccc
acataaccct
attttaatgce
tagaaaagaa
cacaagtgtt
atcgaggtac
ggccttagga
gaagaatgtg
tgatttgact
agatggctgg

acccaaatac

agatggatga
aaggattgga
cagatgaaga
tcgaggggta
ttacatcgga
tgacgatacc
cagttgttca
aaggggtttt
taaatgctcc
catttacatt
tcttcaacac
aggccatcat
acttagcecttg
tgtgttcagt
gaaatctaag
ttctccaagt
tcaacgtcaa
caaaccattt
catcggcatg
attgaaggct
tgagggacga
tgaacatttt
ggtacttttce
atccagattg
agccactggg
gaggtgatgg
ccagttatat
gcccactceca
ccttccacat
ggagttagtc
atgtgccacg

atcacgcatt

21

cattgagtct
gattaaggag
cagcgtggat
tgtggatgag
ctggaaacag
agatggattg
gagtgctaaa
gattagagag
accggttcaa
tttgcccaag
ccgaggtgaa
tctagggttg
aatatgaaaa
tcaatcatga
aaattaggta
gcaccttatg
ctccgatatg
cgaaattatg
gcaggaaaac
acaccagccg
gcttacttge
cgccgtccat
gatgatgaat
agcagcttca
aattgggtat
gcagactatg
ttgttacaac
aatttactat
atcattattg
ttcatgtgaa
ctgctaaatg

ccatacactce

cagagagagg
aagccttcct
gatgcacaag
gagcaggatg
cctgagcetgg
actggggagc
tattggaaca
agacaaatga
atgacagcta
aaacaaggtg
ttcatatctc
agacacaaga
aaactaacag
gctctctcaa
tggctcceeccee
ataagtcatt
agaaatttca
atgacgttgc
gtccttttta
tctgggetga
cgcatcggtt
ttaacatcgg
ctgtagattce
gagaaaaggc
tggactctat
aaaaaaacta
aatgttgaga
agtattccct
ccettetagt
aattcccaaa
ggtgactact

tatgtcaccce

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340



accctagaac
ggctttececce
caagcaacac
ttggtggggg
catgectgatt
ttcttctetg
aatcactttg
ggaatccgac
gcaaaattgc
gatgttagtt
tggagtaaga
aaaaatccag
acaagataca
agtggaacca
attggtccaa
gggcacggaa
ccacacgcaa
acaggactat
acattggcat
attattgttg
gtcgagatga
acagcgtaag
gtatgaaaaa
ctgcaagccce
ggcccctgece
cctgggcgaa
cagcctgece
ccaggaagag
gagccggaag
cgtgaccaag

gatcttctce

agtgcaagac
ctcaaagctg
ctcatcatgt
gcaaatgttc
acaagattac
aggatggtca
cttacgaaag
taccttetgg
ctgaatgtcc
tgatacaaga
tacgagccaa
ggagcggacce
tcagagttga
cgactgagcg
atggggtgtt
tgttggattc
aggacgctgce
caaaaaaccc
cgttctttct
cgattcgcta
gtcgattggg
tgtgatattt
aactcatcaa
gaggaaggcc
acagaagaac
gtgcctgecg
accaccatga
gaaggcccca
gtggcagagc
gccgagatgce

aaggccagca
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cagtattgag
cggatatgct
gttggttgat
caaggaggtt
agggctgtge
aaagacgtct
tggagagaag
agtatggttt
tagaggatcc
cgtagagagg
gcttcctgta
ggccttcact
cataagtaat
tgaattgtgg
gaaaactccc
cgatctccac
atcacagcett
agtagagtta
gattataggc
taaatacaag
aaataaataa
aggattataa
cagccatcgce
tggaagccag
aggaagccgce
ccgagagccce
actaccccct
gcaccttecece
tggtgcactt
tgggcagcgt

gctccctgea

cagacaaagc
acagtgacgg
gagtacacag
tgtcaaacgg
gagtcaaatc
ttgggaaaac
gcatgccgta
gaattagtgg
agtatctcag
atcttagatt
tctccagtag
atcattaatg
cccatcatce
aatgattggt
actggtttca
aaatcctccce
cctgatgatg
gtagaaggct
ttgggggttg
gggaggaaga
cagatgacgce
aggttcctta
caccatgccce
aggcgaagcc
cagcagcagc
tgatcccect
gtggtcccag
cgacctggaa
cctgetgetg
ggtgggaaac

gctggtgttce

22

aaggagtttg
atgcagaggt
gagaatggat
ttcacaactc
tggcatcagt
cgaacactgg
tgcagtactg
acaaagatct
ctccttcectea
actctctatg
atctgagtta
gcactttgaa
ctcacatggt
atccatatga
agtttccgcet
aggctcaagt
agactttatt
ggttcagtag
cattaatctt
cccaaaaaat
atgagggtca
attttaattt
ctggaacagc
ctgggactgg
tccacccetgg
cagtctcecte
agctacgagg
agcgagttcc
aagtacagag
tggcagtact

ggcatcgagce

gattaatcca
ggttgttgta
tgactcacaa
gaccgtgtgg
ggatatcacc
attcaggagt
cacacgatgg
cttccaggeg
gacttctgtg
ccaggagacg
tctegeecccea
atatttcgaa
gggaacaatg
agacgtagag
gtacatgatt
cttcgaacat
ttttggtgac
ctggaagagce
catcattcga
ttacaatgat
gatcagattt
gttacgegtt
ggagccagca
tgggagccca
tggaagtgac
agggcgcecag
acagcagcaa
aggccgcecect
cccgegagec
tctteeceegt

tgatggaagt

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200



ggaccccatce
gctgggcgac
tgccegegag
agtgttcgag
cttegtgeag
cgagttcctg
catggtgaaa
gagagagggc
agacgcgttg
gcatgaggac
agaccaaatg
tgatattgat
caagaattgg
tagcactatg
aggcttcagt
gacattcatt
ggactccttt
tctgataatg
aaaaaacagg
tcectgetttt
gaattttttg
gatctcaaga
ccggataggg
gattgagcecct
ccctacattt
agacaaaggg
cttagttatt
cttagagaag
atgtcttgcet
atggtttgtt
gaatacttgg

actcatcaaa

ggccacctgt
aaccagatca
ggcgactgeg
ggcagagagg
gaaaactacc
tggggccceca
atcagcggeg
gaagaggact
tatgaaaaaa
tttgcattgt
acatacctga
ttecectgatea
gagggagtgt
cataagtggg
tttecttecatg
agaggatggg
agagttgcag
aattcagtct
aaagcaaaaa
gtgactcagg
ttgatgttga
gatgataatc
gataagatat
atttgtaact
cctcattttg
attgagttta
tacggatcat
ctacacaagc
agtgatctgg
gatgtagata
cctactgcag

tgcttcgaaa
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acatcttege
tgcccaaggce
cccctgagga
acagcatcct
tggaataccg
gggctctggt
gaccccacat
acaaggacga
actcatcaac
ctgaagatga
atcatgccga
agaaatataa
tagagatgtt
tgggaaagtg
aagtggacaa
gaggtcgaga
cctcattgtg
ctgaagtcga
gcggaaatct
gatgggtgta
aagacgttat
tcttctccga
tagaaaggca
taaagatgat
aaaaacatat
tatatgatca
tteggeactg
aggttacaat
caagaatcgt
aagtcccaca
cccaagttca

tcccagattt

cacctgtctg
cggcectgetg
aaagatctgg
gggcgaccec
ccaggtgcececce
ggaaaccagc
cagctacccce
cgacgacaaa
agccatcatg
ctttgtcact
ttataatttg
tcatgagcaa
gacagcctgt
gctcatgtct
agaagctgat
attgcagtac
tcaaaaattc
acttaccaac
gataaccaga
catgaagaag
catcgggagg
gtctgatatc
agggacaaag
gaatctggca
tgctgactct
cattatgtca
gggtcatecct
gcccaagact
tettecageaa
atcccatcct
ggattacggce

gttagatcca

23

ggcctgaget
atcatcgtgce
gaggaactga
aagaagctge
ggcagcgacc
tacgtgaagg
ccactgcacg
tgagtctgag
gatgttaacg
tcagaatttc
aattctccecct
attccgaaaa
caagccagtc
gatgatcatg
ctgacgtttg
aagaggaaag
cttgatttgce
ctagcaaaga
ttgagggttc
ttggaaatga
atgcagacga
tttactgtat
ggttacgact
cgtaaatatc
gttaaggaag
atccctggtg
tttatcaact
attgacagag
caattcaatg
ttcaaaagcc
gatcgectgge

tcgatcatcet

acgacggcct
tggccatcat
gcgtgctgga
tgacccagceca
ccgectgtta
tgctgcacca
agtgggtgct
cacgagttgce
attttgagtt
tcaatccgga
taatcagcga
tgtgggatgt
caattttatc
acgcaagcca
aggtggtgga
acacatttcc
acaaactcac
attttaaagg
ccagtttagg
ttatggatcg
tcectgtecat
taaagatata
tgatcaaaat
gtcectcetcat
gatcgaaaat
tggacttgac
actatgaggg
aatatgcaga
aacataagaa
atatgaaaga
atcagctcce

actcagacaa

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120



aagtcattcc
cattccaagce
gtttttaaag
agggaaagag
cagagagtat
agggttgacc
aggacaaggc
gtggaacaat
cttgggatat
ttacaatgga
tttaaatgtc
gagtattcta
agtgctaget
gaatgatatt
gtctgegatt
gcaatctgcet
ccttgagaca
tgcgaacatt
tccagtcaat
gatgcatgac
tcacagtttg
cggaatgtca
ggcgttetgg
agtttttgga
agacccaacc
ggtaaaaaaa
tactatttac
actgttccct
cctgatcage
cagggaactt

gctacatttg

atgaaccggt
aggaaagtat
aaaattgacg
agagaattaa
tttgtcatca
atggcggatg
ttagataatt
catcaaagaa
ccacgtctga
cgaccagatc
tgctgggagg
aatttgcttg
caaggtgaca
gagcttaagg
aaatcaggca
gattacctca
aaaagatggt
atgagctctg
gccatcattc
cccgetcetga
acatttaaat
ctctcgagat
aaatttatcc
aatcctgaaa
tcattgaaca
tgtctactgg
ctacaccatg
cggttcttga
ttatttcaga

gatgatttaa

aggcgaggct
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ctgaagtact
tgcagacaat
aagaggggtt
aaattgcggg
ctgagtattt
acttgacagc
atgaatccat
aagagtcgaa
ttgagagaac
tgatgcgggt
gtcaagctgg
tcattcagag
atcaggtgat
cagctctaac
ccgagaaact
attacgggaa
cacgcgtgac
tgtcaactaa
agtataacta
ggatctctct
attctatgtt
tcctcataag
actctcatgce
ttgcaagatt
tagctatggg
aatcaaggca
aggaagacaa
gtgaattcaa
actctaggac
taatcaagag

cagttcgtat

acgacatgta
gttggagact
agaggatgat
aagattcttt
gattaagacg
ggtgataaag
ttgtatagcc
cgggccegtg
tcatgaattt
tcgaggaaat
gggattagaa
agaagcaaaa
atgtactcag
acagatggta
gggtcttttg
ggttcccatt
ctgtgtgaca
tgcattaact
ctttggaaca
gtatgaagtc
gtatctggat
atcatttcca
aagaagcgat
tcggctaact
aatgagtcct
gagcatcaag
acttcgtagt
atctgggaca
tattcgaaat
cgaagtttcc

gtggacttgc

24

agacttacac
aaggcaacag
gatcttgtca
tctttgatgt
cactttgtcecce
aagatgatgg
aaccatattg
ttcaaggtga
tttgagaaga
tctectagtcea
ggactgcgac
ataaggaaca
tataaaacga
tctaataatg
attaatgatg
ttcagaggag
aatgatcaga
gtagcccatt
tttgcaaggc
caatcaaaaa
ccttecgatag
gatccagtga
tcattaaagg
catgtcgata
gctaatctat
aaccagattg
ttcttatggt
ttcatcggag
tcttttaaaa
tcacttatgce

tcttctacte

ctcatgtgcc
actggaaaga
taggactcaa
cctggaagcet
cgatgtttaa
acacatcttc
actatgagaa
tgggtcaatt
gtctgatata
acgcctcatce
agaagggatg
ccgecgtgaa
agaaatcccg
agatgattat
atgagacaat
taatcagagg
ttccaacgtg
ttgccgagaa
tactgctgat
ttccaggact
gaggagtctce
cagaaagttt
agatatgtgce
aattggtgga
taaagacaga
taagagatgc
ccataacacc
tagcagatgg
agcgttatca
atttgggtaa

aggctgatct

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980



tcteccgatte
gatgttagga
agactatgta
actcectgea
gagagagagt
gtttgtgtct
aggagaagaa
gttectccaca
tagattgatg
gtttcaggcg
tcatagctgce
gattaccttg
ttggaggaat
tgactggagg
tectgtteggt
gttatctata
aatgagagcc
ggctaatgca
ttttcttteca
gataccgact
taaatatcag
gcttttctca
attgggtatt
cgctaacttg
cttctctaag
tgctaaggaa
catcacctceg
tcectegggtt
acattataag
ttgtggggat
gggaatcttc

gcctccaagt

cggtcatggg

caacatttta
tctgtccact
tatttgggtt
aaagtaccgt
cccgactcta
tggtcaaaga
tccaggatga
gcaactactg
acattattgt
acggaccatt
gattcagecga
ggagaaggct
ggactatctc
gatctggegt
caaaacaaag
agttgttgcece
gtctatggag
ctgacgagac
tcttatccta
tgcagactgg
gatgtgctgt
ctgtataaac
tcttecattgt
gacactttac
tcegeotgttt
atcccegtat
caaaacccat
attaggagca
ggatctgggg
aacagcctgt

gcactggaga
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gaagatctgt
aaaaggagac
gtccgaatgg
ctaaaacatc
tgattaagceg
acttggcctc
agcagcatgg
gtcatggtgg
acactatgag
atgctcaaat
accatataac
tggaatatag
cttggggaca
ctgttgaaca
atagaaaatc
tcagaggaag
aggtgatcca
ggctgattta
atggaccttt
cgagcaaccg
tagaaaaagg
ccattgattt
agacgttatc
tgagatcagg
tctgecectga
taagctatta
atttttegac
tggtetcggg
ttgtaaagaa
ggatgaccgc
tagagttagc

cgctegggea

tataggaacc
tcecttgecagt
gattcatgac
cgaatcaact
tgccacaagg
aactatcctt
atttaaaagg
ttttgettet
agatctggga
aaccacaact
ctgcaaatct
cccteccagat
tgaagtgaaa
atcttatcaa
atcccatgceca
aggcettttta
tcgtcgaage
tttgatagac
aagggaagaa
agatatgggg
tcggtacaag
cttaggaccc
ttectecgagac
agaaggatgg
agagatccga
tcctecttgg
caggaagtat
tctacgattg
caagaacctt
ggcactattg
cggatctett

agaacgatct

25

acagtccctce
gcttgcaaca
gtttttgaat
tcgatettge
cttcgtgatg
aagaacataa
acgggatcgg
cagagtacgg
gaacagaact
gtagtcagga
tgtctgaggg
gtatcatcag
caaatatacc
gtcggacgcect
gatgatagct
aaagggctta
ttagcccatce
aaattgagtg
ttagaaactg
gtgatagttc
acacattatc
ctgtctatat
aaaaatgagt
gaagatatcc
catgcgtgea
tctcaagagt
cccaaaattt
gggcaactcc
cgttatagag
agagaaaaca
atgagaggag

aggtgtgtga

atcccttaga
tatccggatt
cacgtggtcc
agcegtggga
caatttcatg
atgcattaac
cgttacacag
ctgecttgac
atgatttcct
atggatcatt
ccattgatga
ttttacaatc
cagttgaagg
gtatcgggtt
ccatgtttce
tggatgggtt
tgaagagacc
catctgccce
ttccacataa
gtaattattt
ctcaattgtg
cttcaactct
tgagagaact
atgtcaaatt
aatttgggat
cttatggagg
tagatgtcecce
ctactggagce
attteccttag
gacaaagtag
catctccaga

atggaagcac

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900
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atgttgggag tactcatctg acctaagcca aaaagagaca tgggattact tcttaagatt 12960
gaagagaggc ctgggtttga ccgtggactt aatcaccatg gacatggagg tcagagaccc 13020
taatacaagt ttgatgatag aaaagaacct caaagtttat ctgcatcaga tattagaacc 13080
aactggtgtc ttaatatata aaacatacgg gacccatatt gcgacacaaa cagataatat 13140
cctgacgata atcggtcecctt tetttgagac ggttgaccta gtccagtceccecg aatacagceag 13200
ctcacaaacg tccgaggtct attttgtagg acgaggcttg cgctctcatg ttgacgaacc 13260
ctgggtggac tggccatcct taatggacaa ttggagatcc atttatgett ttcatgatce 13320
tactacagaa tttatcagag caaaaaaagt ctgtgaaatt gacagtctta taggcattcc 13380
ggctcaattc attccagacc catttgtaaa tctcgagacc atgctacaga tagttggtgt 13440
tccaacagga gtttcgcatg ccgcagcectcet attatcatca caatatccaa atcaattggt 13500
cacaacgtca atattttata tgacactcgt gtcttattat aatgtaaacc atattcgaag 13560
aagccccaag cctttetete cteegtectga tggagtctca cagaacattg gttcagecat 13620
agtcggacta agtttttggg tgagtttgat ggagaatgat ctcggattat acaaacaggce 13680
tctaggtgca ataaagacgt cattccctat tagatggtcc tctgtccaga ccaaggatgg 13740
gtttacacaa gaatggagaa ctaaaggaaa cggaattcct aaagattgtc gtctctcaga 13800
ctctttgget cagataggaa actggatcag agecgatggaa ttggttagga acaaaacgag 13860
gcaatcagga ttttctgaaa ccctatttga tcaattctge ggacttgcag accatcacct 13920
caaatggcgg aagttgggaa acagaacagg aattattgat tggctaaata atagaatttce 13980
atccattgac aaatccatct tggtgaccaa aagtgatctg catgacgaga actcatggag 14040
ggagtgaaga tgtattcttc cacctctcat tgggtgatac ccatatatga aaaaaactat 14100
aagtacttta aactctcecttt gttttttaat gtatatctgg ttttgttgtt tcecgtgeegg 14160
ccatggtcce agcctecteg ctggecggecg gtgggcaaca ttccgagggg accgtcccect 14220
cggtaatgac gaatgggaca accccttggg gcctctaaac gggtcttgag gggttttttg 14280
gtttaaacaa cgaattc 14297

<210>7

<211> 527

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Organismo desconocido

<400>7

Met His Gln Lys Arg Thr Ala Met Phe Gln Asp Pro Gln Glu Arg Pro
1 5 10 15

26



Arg

Ile

Val

Asn

65

Tyr

Tyr

Leu

His

Ser

145

Ala

Pro

Thr

Phe

Ala

225

Tyr

Gly

Lys

Ile

Tyr

50

Pro

Arg

Asn

Cys

Asn

130

Ser

Tyr

Asp

Cys

Ala

210

Ala

Ser

Leu

Leu

Leu

35

Asp

Tyr

His

Lys

Pro

115

Ile

Arg

Met

Leu

Val

195

Phe

His

Asp

Tyr

Pro

20

Glu

Phe

Ala

Tyr

Pro

100

Glu

Arg

Thr

Ala

Cys

180

Tyr

Lys

Lys

Ser

Asn
260

Gln

Cys

Ala

Val

Cys

85

Leu

Glu

Gly

Arg

Arg

165

Thr

Cys

Asp

Ile

Val

245

Leu
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Leu

Val

Phe

Asp

70

Tyr

Cys

Lys

Arg

Arg

150

Phe

Glu

Lys

Leu

Asp

230

Tyr

Leu

Cys

Tyr

Arg

55

Lys

Ser

Asp

Gln

Trp

135

Glu

Glu

Leu

Thr

Phe

215

Phe

Gly

Ile

Thr

Cys

40

Asp

Leu

val

Leu

Arg

120

Thr

Thr

Asp

Asn

val

200

Val

Tyr

Asp

Arg

Glu

25

Lys

Leu

Lys

Tyr

Leu

105

His

Gly

Gln

Pro

Thr

185

Leu

Val

Ser

Thr

Leu
265

27

Leu

Gln

Cys

Phe

Gly

90

Ile

Leu

Arg

Leu

Thr

170

Ser

Glu

Tyr

Arg

Leu

250

Arg

Gln

Gln

Ile

Tyr

75

Thr

Arg

Asp

Cys

Gly

155

Arg

Leu

Leu

Arg

Ile

235

Glu

Gln

Thr

Leu

Val

60

Ser

Thr

Ile

Lys

Met

140

Gly

Arg

Gln

Thr

Asp

220

Arg

Lys

Lys

Thr

Leu

45

Tyr

Lys

Leu

Asn

Lys

125

Ser

Gly

Pro

Asp

Glu

205

Ser

Glu

Leu

Pro

Ile

30

Arg

Arg

Ile

Glu

Gln

110

Gln

Cys

Gly

Tyr

Ile

190

Val

Ile

Leu

Thr

Leu
270

His

Arg

Asp

Ser

Gln

95

Lys

Arg

Cys

Gly

Lys

175

Glu

Phe

Pro

Arg

Asn

255

Asn

Asp

Glu

Gly

Glu

80

Gln

Pro

Phe

Arg

Ala

160

Leu

Ile

Glu

His

His

240

Thr

Pro



Ala

Ala

Gln

305

Gly

Leu

Ser

Asp

Thr

385

Glu

Lys

Thr

Val

Asp

465

Arg

Leu

Phe

Glu

Gly

290

Glu

Ala

Asp

Glu

Arg

370

Leu

Asp

Pro

Leu

Asp

450

Gly

His

vVal

Leu

Lys

275

His

Arg

Ala

Leu

Glu

355

Ala

Arg

Leu

Gly

Gln

435

Leu

Val

Thr

Val

Asn

Leu

Tyr

Leu

Tyr

Gln

340

Glu

His

Leu

Leu

Gly

420

Asp

Leu

Asn

Met

Glu

500

Thr

515

Arg

Arg

Gln

Met

325

Pro

Asp

Tyr

Cys

Met

405

Gly

Ile

Gln

His

Leu

485

Ser

Leu
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His

Gly

Arg

310

His

Glu

Glu

Asn

val

390

Gly

Gly

Val

Leu

Gln

470

Cys

Ser

Ser

Leu

Gln

295

Arg

Gly

Thr

Ile

Ile

375

Gln

Thr

Gly

Leu

Ser

455

His

Met

Ala

Phe

Asn

280

Cys

Arg

Asp

Thr

Asp

360

Val

Ser

Leu

Ala

His

440

Asp

Leu

Cys

Asp

Val

Glu

His

Glu

Thr

Asp

345

Gly

Thr

Thr

Gly

Ala

425

Leu

Ser

Pro

Cys

Asp

505

Pro

520

28

Lys

Ser

Thr

Pro

330

Leu

Pro

Phe

His

Ile

410

Tyr

Glu

Glu

Ala

Lys

490

Leu

Trp

Arg

Cys

Gln

315

Thr

Tyr

Ala

Cys

Val

395

Val

Met

Pro

Glu

Arg

475

Cys

Arg

Cys

Arg

Cys

300

Val

Leu

Gln

Gly

Cys

380

Asp

Pro

His

Gln

Glu

460

Arg

Glu

Ala

Ala

Phe

285

Asn

Gly

His

Leu

Gln

365

Lys

Ile

Ile

Gly

Asn

445

Asn

Ala

Ala

Phe

Ser

His

Arg

Gly

Glu

Asn

350

Ala

Cys

Arg

Cys

Pro

430

Glu

Asp

Glu

Arg

Gln

510

Gln

525

Asn

Ala

Gly

Tyr

335

Asp

Glu

Asp

Thr

Ser

415

Lys

Ile

Glu

Pro

Ile

495

Gln

Gln

Ile

Arg

Gly

320

Met

Ser

Pro

Ser

Leu

400

Gln

Ala

Pro

Ile

Gln

480

Lys

Leu



10

<210>8
<211> 1584
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Organismo desconocido

<400> 8

atgcatcaga
cagctgtgca
aagcagcagc
taccgagacg
tacaggcatt
ctgtgcgacce
cacctggata
tcectgetgta
gcttacatgg
acagaactga
ctggagctga
tcaatccctc
tactccgaca
ctgctgatce
gagaagagac
aatcgagcca
ggagctgcat
cctgagacta
ggaccagcag
aagtgcgatt
gaggatctgce
ggcggcggag
ctggaacctc
aacgacgaga
cgacacacaa

tcaagcgccg
ccttggtgtg

agcgaactge
ccgaactgceca
tgctgaggag
gaaacccata
actgttacag
tgctgatcag
agaaacagag
gaagctcccg
cacgattcga
atacttctcet
cagaagtgtt
acgcagccca
gcegtgtacgg
gactgcgaca
ggtttcacaa
ggcaggaaag
acatgcacgg
ccgacctgta
gacaggcaga
ctactctgeg
tgatggggac
cagcttacat
agaatgagat
tcgacggegt
tgctgtgcecat

acgatctgceg
cctceccagea
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tatgtttcag
gacaactatc
agaggtctat
tgcagtcgat
cgtgtacggg
aattaatcag
atttcataac
gactcgacga
ggaccctacc
gcaggacatc
cgagtttgct
taaaatcgac
ggatacactg
gaagccactg
tattgcaggce
actgcagcege
cgacaccccce
ccagctgaac
gcctgacegg
gctgtgegtg
tctgggcecatc
gcacggaccc
tccagtcgac
gaatcaccag
gtgctgtaag

cgeccttcecag
gtga

gaccctcagg
cacgacatca
gacttcgett
aagctgaagt
accacactgg
aagcccctgt
atccgaggac
gagacccagc
cgaaggccat
gagattacat
ttcaaggacc
ttctacagca
gagaagctga
aacccagccg
cattataggg
cgaagggaga
acactgcatg
gattctagtg
gcccactata
cagagtactc
gtcccaattt
aaggctaccc
ctgctgcecage
catctgectg
tgtgaagcca

cagctgttce

29

agcggccacg
ttctggaatg
ttcgegatcet
tctacagcaa
agcagcagta
gccctgagga
gatggaccgg
tgggcggagg
ataagctgcce
gcgtgtactg
tgtttgtggt
ggatcaggga
caaacactgg
aaaaactgag
gacagtgcca
ctcaagtcgg
aatatatgct
aggaagagga
atattgtgac
atgtcgacat
gtagccagaa
tgcaggacat
tgagtgattc
ctagacgggce
ggatcaagct

tgaatactct

caaactgcct
cgtgtactgt
gtgcatcgtg
gatctccgaa
taacaagccce
aaaacagagg
gcggtgcatg
aggaggagca
cgacctgtge
taaaaccgtc
ctaccgggat
actgcgccac
cctgtacaat
acacctgaac
tagttgctgt
cggaggagga
ggatctgcag
cgaaatcgac
attctgctgt
ccgcaccctg
accaggcggce
cgtgctgcat
agaagaggaa
agagccacag
ggtggtcgag

gtcatttgtc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560
1584
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30

<210>9

<211> 12754

<212> ADN

<213> virus Maraba

<400> 9
acgaagacaa acaaaccatt gatagaatta agaggctcat gaaaatcctt aacagcgttc 60
aaaatgtctg ttacagtcaa gagagtcatt gatgattcac tcatcacccc caaattgcecct 120
gcgaatgagg accctgtgga gtaccctget gattatttca aaaagtcccecg tgatattceceg 180
gtgtacataa acacgaccaa aagtttgtct gatttgcggg gctatgttta tcaaggccta 240
aagtcaggca acatctctat aattcatgtc aacagttatc tgtatgcagc attaaaagag 300
atcagaggaa aattggacag agattggatc acctttggta tccaaatcgg aaaaacagga 360
gatagcgtgg ggatattcga tttactgacc ctaaaacctc tagatggtgt tttaccagat 420
ggggtgtctg atgctactcg aactagctca gacgatgcat ggcttccact gtatctattg 480
gggttataca gagttggtcg aacacagatg ccagaataca ggaagaagct gatggatggt 540
ctgattaatc aatgtaagat gatcaatgag cagtttgaac cactgttgcc agaaggaaga 600
gatgtctttg atgtctgggg aaatgacagc aattacacaa agattgtggc cgctgtagat 660
atgttcttcc atatgttcaa aaagcatgag aaggcctctt tcaggtatgg cacaatagtg 720
tcaagattta aggattgtgc agcattggct acatttggtc atctgtgtaa gatcactggt 780
atgtccactg aagatgtgac aacttggatt ctaaacaggg aggtggctga tgagatggtt 840
caaatgatgt acccaggaca ggagatagat aaggctgatt cttacatgcc ttatctaatc 900
gacttaggtc tgtcctcaaa atctccatat tcatcagtta aaaatccagc tttccatttt 960
tggggtcaat tgaccgcatt gttactgaga tcaaccagag ccagaaatgc acgtcagccg 1020
gatgacatcg agtatacatc cctgaccact gctgggctgt tgtatgcata tgcecgttggt 1080
tecgtectgecag acctggcectca acaattctac gttggggaca acaagtatgt gccagaaact 1140
ggagatggag gattaaccac caatgcaccg ccacaagggc gagatgtggt cgagtggcett 1200
agttggtttg aagatcaaaa cagaaaacct accccagaca tgctcatgta tgctaagaga 1260
gctgtcagtg ctttacaagg attgagggag aagacgattg gcaagtacgc caagtcagag 1320
tttgacaaat gacaactcac tcaccatatg tattactacc tttgcttcat atgaaaaaaa 1380
ctaacagcga tcatggatca gctatcaaag gtcaaggaat tccttaagac ttacgcecgcag 1440
ttggatcaag cagtacaaga gatggatgac attgagtctc agagagagga aaagactaat 1500
tttgatttgt ttcaggaaga aggattggag attaaggaga agccttccta ttatcgggeca 1560
gatgaagaag agattgattc agatgaagac agcgtggatg atgcacaaga cttagggata 1620



cgtacatcaa
gaggaagtga
gatgggaaaa
tggcttgecca
tcatttgaga
tacaaagtca
tggtctctca
accatgtcct
gggaaaatga
caagccagac
tatctctaac
gtattaaagg
aagagactcc
aagatatgga
agatgactgt
ccaattggga
cattcatggg
cagaatatca
ctccgatgtt
ggacaatcga
tatgggatca
gtttgattct
agtaattatc
acactcttga
ttgtttcttg
agggaattgg
ttggcataat
tatacaagca
atggtacgga
gtgcaagacc

tcaaagctge

caagtcccat
acgtggtgtt
ctctccgatt
cgattaaggc
gttatgagca
ctcectgtttt
gcagcactcc
tagaagaact
gtcaccggga
taaagtataa
tcagtccatt
gaaagggaag
aatggaatat
tttccatgat
gagatcaaac
tcatatgtac
ttctactcta
tgctcactgt
gaatgtccct
cataaccctg
ttttaatgca
agaaaagaaa
acaagtgttg
tcgaggtacc
gccttaggag
aagaatgtgce
gatttgactg
gatggctgga
cccaaataca
agtattgagc

ggatatgcta
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cgaggggtat
tacatcggac
gacgatacca
agttgttcag
aggggttttg
aaatgctcca
atttacattt
cttcaacacc
ggccatcatt
cttagcecttga
gtgttcagtt
aaatctaaga
tctccaagtg
caacgtcaac
aaaccatttc
atcggcatgg
ttgaaggcta
gagggacgag
gaacattttc
gtacttttcg
tccagattga
gccactggga
aggtgatggg
cagttatatt
cccactccaa
cttccacata
gagttagtct
tgtgccacge
tcacgcatte
agacaaagca

cagtgacgga

gtggatgagg
tggaaacagc
gatggattga
agtgctaaat
attagagaga
ccggttcaaa
ttgcccaaga
cgaggtgaat
ctagggttga
atatgaaaaa
caatcatgag
aattaggtat
caccttatga
tccgatatga
gaaattatga
caggaaaacg
caccagccgt
cttacttgcece
gccgtccatt
atgatgaatc
gcagcttcag
attgggtatt
cagactatga
tgttacaaca
atttactata
tcattattge
tcatgtgaaa
tgctaaatgg
catacactct
aggagtttgg

tgcagaggtg

31

agcaggatga
ctgagctgga
ctggggagca
attggaacat
gacaaatgac
tgacagctaa
aacaaggtgt
tcatatctct
gacacaagaa
aactaacaga
ctctctcaag
ggctcccecceca
taagtcattg
gaaatttcac
tgacgttgca
tcectttttat
ctgggctgac
gcatcggtta
taacatcgga
tgtagattct
agaaaaggct
ggactctatt
aaaaaactaa
atgttgagac
gtattccctce
ccttetagtt
attcccaaaa
gtgactactt
atgtcaccca
attaatccag

gttgttgtac

ttatgaggat
atccgacggg
gaagtcgcaa
ctcagaatgt
tecctgatgte
tcaagatgtt
gactccattg
gggaggaaac
gctctataat
tatcaaaaga
aaaattttgg
ccctatgaag
tttggagtceg
ttctcattga
gcagcggtgt
aagatattag
caaggacagc
gggccgaccce
ttattcagag
gcecccggtceca
ttgttgtttg
agtcatttca
cagggttcaa
tttttctett
atcatcaaaa
ctgaccagaa
gtcacaaagc
gtgacttcag
ccctagaaca
gctttececece

aagcaacacc

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480



tcatcatgtg
caaatgttcc
caagattaca
ggatggtcaa
ttacgaaagt
accttctgga
tgaatgtcct
gatacaagac
acgagccaag
gagcggaccg
cagagttgac
gactgagcegt
tggggtgttg
gttggattcc
ggacgctgca
aaaaaaccca
gttetttcetg
gattcgctat
tcgattggga
gtgatattta
actcatcaac
ggccacgcaa
tggaatgcgt
gcgatctgtg
acagcaagat
agcagtataa
ctgaggaaaa
ggaccgggceg
gcggaggagg
agctgcccga
tgtactgtaa

ttgtggtcta

ttggttgatg
aaggaggttt
gggctgtgeg
aagacgtctt
ggagagaagg
gtatggtttg
agaggatcca
gtagagagga
cttectgtat
gccttcacta
ataagtaatc
gaattgtgga
aaaactccca
gatctccaca
tcacagcettce
gtagagttag
attataggct
aaatacaagg
aataaataac
ggattataaa
agccatcatg
actgcctcag
gtactgtaag
catecgtgtac
ctccgaatac
caagccccetg
acagaggcac
gtgcatgtcc
aggagcagct
cctgtgcaca
aaccgtectg

ccgggattca
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agtacacagg
gtcaaacggt
agtcaaatct
tgggaaaacc
catgcegtat
aattagtgga
gtatctcagce
tcttagatta
ctccagtaga
tcattaatgg
ccatcatccc
atgattggta
ctggtttcaa
aatcctccecca
ctgatgatga
tagaaggctg
tgggggttge
ggaggaagac
agatgacgca
ggttccttaa
catcagaagc
ctgtgcaccg
cagcagctgce
cgagacggaa
aggcattact
tgcgacctge
ctggataaga
tgctgtagaa
tacatggcac
gaactgaata
gagctgacag

atccctcacg

agaatggatt
tcacaactcg
ggcatcagtg
gaacactgga
gcagtactgce
caaagatctc
tecectteteag
ctctectatge
tctgagttat
cactttgaaa
tcacatggtg
tccatatgaa
gtttcegetg
ggctcaagtc
gactttattt
gttcagtage
attaatcttc
ccaaaaaatt
tgagggtcag
ttttaatttg
gaactgctat
aactgcagac
tgaggagaga
acccatatge
gttacagcgt
tgatcagaat
aacagagatt
gctcceggac
gattcgagga
cttctctgea
aagtgttcga

cagcccataa

32

gactcacaat
accgtgtggce
gatatcacct
ttcaggagta
acacgatggg
ttccaggegg
acttctgtgg
caggagacgt
ctcgececcaa
tatttcgaaa
ggaacaatga
gacgtagaga
tacatgattg
ttcgaacatc
tttggtgaca
tggaagagca
atcattcgaa
tacaatgatg
atcagattta
ttacgegttg
gtttcaggac
aactatccac
ggtctatgac
agtcgataag
gtacgggacc
taatcagaag
tcataacatc
tcgacgagag
ccctacecga
ggacatcgag
gtttgcttte

aatcgacttc

tggtgggggg
atgctgatta
tcttetctga
atcactttge
gaatccgact
caaaattgcc
atgttagttt
ggagtaagat
aaaatccagg
caagatacat
gtggaaccac
ttggtccaaa
ggcacggaat
cacacgcaaa
caggactatc
cattggcatc
ttattgttge
tcgagatgag
cagcgtaagt
tatgaaaaaa
cctcaggage
gacatcattc
ttecgetttte
ctgaagttct
acactggagc
ccectgtgece
cgaggacgat
acccagetgg
aggccatata
attacatgcg
aaggacctgt

tacagcagga

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400



tcagggaact
acactggcct
aactgagaca
agtgccatag
aagtcggegg
atatgctgga
aagaggacga
ttgtgacatt
tcgacatccg
gccagaaacc
aggacatcgt
gtgattcaga
gacgggcaga
tcaagctggt
atactctgtc
ctcatcaaca
tgaagatgac
tcatgeccecgat
gaaatataat
agagatgttg
gggaaagtgg
agtggacaaa
aggtcgagaa
ctcattgtgt
tgaagtcgaa
cggaaatctg
atgggtgtac
agacgttatc
cttetecgag
agaaaggcaa

aaagatgatg

gcgccactac
gtacaatctg
cctgaacgag
ttgectgtaat
aggaggagga
tctgcagect
aatcgacgga
ctgctgtaag
caccctggag
aggcggcggce
gctgcatctg
agaggaaaac
gccacagcga
ggtcgagtca
atttgtccct
gccatcatgg
tttgtcactt
tataatttga
catgagcaaa
acagcctgtc
ctcatgtetg
gaagctgatc
ttgcagtaca
caaaaattcc
cttaccaacc
ataaccagat
atgaagaagt
atcgggagga

tctgatatet

gggacaaagg

aatctggcac
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tccgacageg
ctgatccgac
aagagacggt
cgagccaggc
gctgcataca
gagactaccg
ccagcaggac
tgcgattcta
gatctgctga
ggcggagcag
gaacctcaga
gacgagatcg
cacacaatgce
agcgccgacg
tggtgtgcect
atgttaacga
cagaatttct
attctccctt
ttccgaaaat
aagccagtcc
atgatcatga
tgacgtttga
agaggaaaga
ttgatttgca
tagcaaagaa
tgagggttcce
tggaaatgat
tgcagacgat
ttactgtatt
gttacgactt

gtaaatatcg

tgtacgggga
tgcgacagaa
ttcacaatat
aggaaagact
tgcacggcega
acctgtacca
aggcagagcc
ctetgegget
tggggactct
cttacatgca
atgagattcc
acggcgtgaa
tgtgcatgtg
atctgcgcege
cccagcagtg
ttttgagttg
caatccggaa
aatcagcgat
gtgggatgtc
aattttatct
cgcaagccaa
ggtggtggag
cacatttccg
caaactcact
ttttaaagga
cagtttaggt
tatggatcgg
cctgtcececatg
aaagatatac
gatcaaaatg

tccteteate

33

tacactggag
gccactgaac
tgcaggccat
gcagcgccga
cacccccaca
gctgaacgat
tgaccgggcece
gtgcgtgeag
gggcatcgte
cggacccaag
agtcgacctg
tcaccagcat
ctgtaagtgt
cttccagcag
acgtacgtgt
catgaggact
gaccaaatga
gatattgatt
aagaattggg
agcactatgc
ggcttcagtt
acattcatta
gactccttta
ctgataatga
aaaaacagga
cctgettttg
aattttttgt
atctcaagag
cggatagggg
attgagccta

cctacattte

aagctgacaa
ccagccgaaa
tataggggac
agggagactc
ctgcatgaat
tctagtgagg
cactataata
agtactcatg
ccaatttgta
gctaccctge
ctgcagctga
ctgecctgeta
gaagccagga
ctgttcctga
atgaaaaaaa
ttgcattgte
catacctgaa
tcctgatcaa
agggagtgtt
ataagtgggt
ttecttcatga
gaggatgggg
gagttgcagc
attcagtctce
aagcaaaaag
tgactcaggg
tgatgttgaa
atgataatct
ataagatatt
tttgtaactt

ctcattttga

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260



aaaacatatt
atatgatcac
tcggcactgg
ggttacaatg
aagaatcgtt
agtcccacaa
ccaagttcag
cccagatttg
tgaagtacta
gcagacaatg
agaggggtta
aattgcggga
tgagtatttg
cttgacagcg
tgaatccatt
agagtcgaac
tgagagaact
gatgcgggtt
tcaagctggg
cattcagaga
tcaggtgata
agctctaaca
cgagaaactg
ttacgggaag
tcgagtgacc
gtcaactaat
gtataactac
gatctctetg
ttctatgttg
cctcataaga
ctctcatgeca

tgcaagattt

gctgactctg
attatgtcaa
ggtcatcctt
cccaagacta
cttcagcaac
tccecatcett
gattacggcg
ttagatccat
cgacatgtaa
ttggagacta
gaggatgatg
agattetttt
attaagacgc
gtgataaaga
tgtatagcca
gggecccgtgt
catgaatttt
cgaggaaatt
ggattagaag
gaagcaaaaa
tgtactcagt
cagatggtat
ggtcttttga
gttceccattt
tgtgtgacaa
gcattaactg
tttggaacat
tatgaagtcc
tatctggatc
tcatttccag
agaagcgatt

cggctaacte
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ttaaggaagg
tceectggtgt
ttatcaacta
ttgacagaga
aattcaatga
tcaaaagcca
atecgctggea
cgatcatcta
gacttacacc
aggcaacaga
atcttgtcat
ctttgatgtce
actttgtccce
agatgatgga
accatattga
tcaaggtgat
ttgagaagag
ctctagtcaa
gactgcgaca
taaggaacac
ataaaacgaa
ctaataatga
ttaatgatga
tcagaggagt
atgatcagat
tagcccattt
ttgcaaggcet
aatcaaaaat
cttcgatagg
atccagtgac
cattaaagga

atgtcgataa

atcgaaaata
ggacttgacc
ctatgagggc
atatgcagaa
acataagaaa
tatgaaagag
tcagectcceca
ctcagacaaa
tcatgtgecce
ctggaaagag
aggactcaaa
ctggaagcectce
gatgtttaaa
cacatcttca
ctatgagaag
gggtcaattc
tctgatatat
cgcctcatct
gaagggatgg
cgcegtgaaa
gaaatcccgg
gatgattatg
tgagacaatg
aatcagaggce
tccaacgtgt
tgccgagaat
actgectgatg
tccaggactt
aggagtctcc
agaaagtttg
gatatgtgca

attggtggaa

34

gacaaaggga
ttagttattt
ttagagaagc
tgtecttgeta
tggtttgttg
aatacttggc
ctcatcaaat
agtcattcca
attccaagca
tttttaaaga
gggaaagaga
agagagtatt
gggttgacca
ggacaaggct
tggaacaatc
ttgggatatc
tacaatggac
ttaaatgtct
agtattctaa
gtgctagetce
aatgatattg
tctgcgatta
caatctgctg
cttgagacaa
gcgaacatta
ccagtcaatg
atgcatgacc
cacagtttga
ggaatgtcac
gcgttectgga
gtttttggaa

gacccaacct

ttgagtttat
acggatcatt
tacacaagca
gtgatctgge
atgtagataa
ctactgcagc
gcttcgaaat
tgaaccggtc
ggaaagtatt
aaattgacga
gagaattaaa
ttgtcatcac
tggcggatga
tagataatta
atcaaagaaa
cacgtctgat
gaccagatct
gctgggaggg
atttgettgt
aaggtgacaa
agcttaaggce
aatcaggcac
attacctcaa
aaagatggtc
tgagctctgt
ccatcattca
cecgcetetgag
catttaaata
tectegagatt
aatttatcca
atcctgaaat

cattgaacat

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180



agctatggga
atcaaggcag
ggaagacaaa
tgaattcaaa
ctectaggact
aatcaagagc
agttcgtatg
aagatctgtt
aaaggagact
tccgaatggg
taaaacatcc
gattaagcgt
cttggcectceca
gcagcatgga
tcatggtggt
cactatgaga
tgctcaaata
ccatataacc
ggaatatagc
ttggggacat
tgttgaacaa
tagaaaatca
cagaggaaga
ggtgatccat
gctgatttat
tggaccttta
gagcaaccga
agaaaaaggt
cattgattte
gacgttatct

gagatcagga

atgagtcctg
agcatcaaga
cttcgtagtt
tctgggacat
attcgaaatt
gaagtttcct
tggacttgct
ataggaacca
ccttgcagtg
attcatgacg
gaatcaactt
gccacaaggc
actatcctta
tttaaaagga
tttgecttcete
gatctgggag
accacaactg
tgcaaatctt
cctccagatg
gaagtgaaac
tcttatcaag
tcccatgecag
ggctttttaa
cgtcgaagcet
ttgatagaca
agggaagaat
gatatggggg
cggtacaaga
ttaggacccce

tctcgagaca

gaaggatggg
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ctaatctatt
accagattgt
tcttatggtc
tcatcggagt
cttttaaaaa
cacttatgca
cttctactca
cagtccctca
cttgcaacat
tttttgaatc
cgatcttgca
ttcgtgatge
agaacataaa
cgggatcgge
agagtacggce
aacagaacta
tagtcaggaa
gtctgagggc
tatcatcagt
aaatataccc
tcggacgcetg
atgatagctce
aagggcttat
tagcccatct
aattgagtgc
tagaaactgt
tgatagttcg
cacattatcc
tgtctatate
aaaatgagtt

aagatatcca

aaagacagag
aagagatgct
cataacacca
agcagatggc
gcgttatcac
tttgggtaag
ggctgatctt
tccecttagag
atccggatta
acgtggtcca
gccgtgggag
aatttcatgg
tgcattaaca
gttacacagg
tgccettgact
tgatttcctg
tggatcattt
cattgatgag
tttacaatct
agttgaaggt
tatcgggttt
catgtttcceg
ggatgggtta
gaagagaccg
atctgcccct
tccacataag
taattatttt
tcaattgtgg
ttcaactcta
gagagaactc

tgtcaaattc

35

gtaaaaaaat
actatttacc
ctgttceccte
ctgatcagct
agggaacttg
ctacatttga
ctcegattcee
atgttaggac
gactatgtat
ctcecetgeat
agagagagta
tttgtgtctce
ggagaagaat
ttctccacat
agattgatgg
tttcaggcga
catagctgca
attaccttgg
tggaggaatg
gactggaggg
ctgtteggtg
ttatctatac
atgagagcca
gctaatgcag
tttctttcac
ataccgactt
aaatatcagt
cttttctcag
ttgggtatte
gctaacttgt

ttctctaagg

gtctactgga
tacaccatga
ggttcttgag
tatttcagaa
atgatttaat
ggcgaggctc
ggtcatgggg
aacattttaa
ctgtccactg
atttgggttc
aagtaccgtt
ccgactctaa
ggtcaaagaa
ccaggatgag
caactactga
cattattgta
cggaccatta
attcagcgat
gagaaggctc
gactatctcc
atctggegta
aaaacaaagt
gttgttgcca
tctatggagg
tgacgagaca
cttatcctac
gcagactggt
atgtgctgtc
tgtataaaca
cttcattgtt

acactttact

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040
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ctgccctgaa gagatccgac atgcecgtgcaa atttgggatt gctaaggaat ccgetgtttt 11100
aagctattat cctccttggt ctcaagagtc ttatggagge atcacctcga tccccgtata 11160
tttttcgacc aggaagtatc ccaaaatttt agatgtccct cctcgggttc aaaacccatt 11220
ggtctcgggt ctacgattgg ggcaactccc tactggagca cattataaga ttaggagcat 11280
tgtaaagaac aagaaccttc gttatagaga tttccttagt tgtggggatg gatctggggg 11340
gatgaccgeg gcactattga gagaaaacag acaaagtagg ggaatcttca acagectgtt 11400
agagttagcc ggatctctta tgagaggagc atctccagag cctccaagtg cactggagac 11460
gctcgggcaa gaacgatcta ggtgtgtgaa tggaagcaca tgttgggagt actcatctga 11520
cctaagccaa aaagagacat gggattactt cttaagattg aagagaggcc tgggtttgac 11580
cgtggactta atcaccatgg acatggaggt cagagaccct aatacaagtt tgatgataga 11640
aaagaacctc aaagtttatc tgcatcagat attagaacca actggtgtct taatatataa 11700
aacatacggg acccatattg cgacacaaac agataatatc ctgacgataa tcggtccttt 11760
ctttgagacg gttgacctag tccagtccga atacagcage tcacaaacgt ccgaggtcta 11820
ttttgtagga cgaggcttgc gctctcatgt tgacgaaccc tgggtggact ggccatccett 11880
aatggacaat tggagatcca tttatgcttt tcatgatcct actacagaat ttatcagagc 11940
aaaaaaagtc tgtgaaattg acagtcttat aggcattccg gctcaattca ttceccagaccce 12000
atttgtaaat ctcgagacca tgctacagat agttggtgtt ccaacaggag tttegcecatge 12060
cgcagctcta ttatcatcac aatatccaaa tcaattggtc acaacgtcaa tattttatat 12120
gacactcgtg tcttattata atgtaaacca tattcgaaga agccccaage ctttcetcetcee 12180
tcegtectgat ggagtctcac agaacattgg ttcagccata gtcggactaa gtttttgggt 12240
gagtttgatg gagaatgatc tcggattata caaacaggct ctaggtgcaa taaagacgtc 12300
attccctatt agatggtcct ctgtccagac caaggatggg tttacacaag aatggagaac 12360
taaaggaaac ggaattccta aagattgtcg tctctcagac tctttggectc agataggaaa 12420
ctggatcaga gcgatggaat tggttaggaa caaaacgagg caatcaggat tttctgaaac 12480
cctatttgat caattctgeg gacttgcaga ccatcacctc aaatggcgga agttgggaaa 12540
cagaacagga attattgatt ggctaaataa tagaatttca tccattgaca aatccatctt 12600
ggtgaccaaa agtgatctgce atgacgagaa ctcatggagg gagtgaagat gtattcttcc 12660
acctctcatt gggtgatacc catatatgaa aaaaactata agtactttaa actctctttg 12720
ttttttaatg tatatctggt tttgttgttt ccgt 12754

<210> 10

<211> 341

<212> PRT

<213> Homo sapiens

36



<400> 10

Met

Lys

Gly

Thr

Gln

65

Ile

Pro

Val

Val

Thr

145

Arg

Ile

Leu

Ile

Val
225

Glu

Pro

Glu

Ala

50

Glu

Ala

Leu

Ile

Tyr

130

Lys

Lys

Tyr

Asn

Glu

210

Gly

Ser

Arg

Thr

35

His

Leu

Ser

Ala

Asn

115

Leu

Tyr

Gln

Ser

Trp

195

His

Leu

Arg

Arg

20

Ser

Ala

Phe

Leu

Thr

100

Lys

Pro

Lys

Phe

Leu

180

Ala

Asp

Ala

Lys

Asn

Met

Asp

Pro

Thr

85

Ser

Val

Gly

Lys

Gly

165

Ser

Tyr

Val

Ile

ES 2741 147 T3

Asp

Leu

Leu

Glu

Gln

70

Phe

His

Leu

Val

Phe

150

Leu

Tyr

Gln

Trp

Leu
230

Ile

Glu

Lys

Phe

55

Trp

Leu

Gln

Pro

Ile

135

Pro

Leu

Pro

Gln

Arg

215

Ala

Thr

Glu

Arg

40

Asp

His

Tyr

Gln

Met

120

Ala

His

Ser

Met

Val

200

Met

Leu

Asn

Asp

25

Pro

Cys

Leu

Thr

Tyr

105

Val

Ala

Trp

Phe

Arg

185

Gln

Glu

Leu

37

Gln

10

Asp

Val

Pro

Pro

Leu

90

Phe

Ser

Ile

Leu

Phe

170

Arg

Gln

Ile

Ala

Glu

Tyr

Leu

Ser

Ile

75

Leu

Tyr

Ile

Val

Asp

155

Phe

Ser

Asn

Tyr

Val
235

Glu

Leu

Leu

Glu

60

Lys

Arg

Lys

Thr

Gln

140

Lys

Ala

Tyr

Lys

Val

220

Thr

Leu

His

His

45

Leu

Ile

Glu

Ile

Leu

125

Leu

Trp

Val

Arg

Glu

205

Ser

Ser

Trp

Lys

30

Leu

Gln

Ala

Val

Pro

110

Leu

His

Met

Leu

Tyr

190

Asp

Leu

Ile

Lys

15

Asp

His

His

Ala

Ile

95

Ile

Ala

Asn

Leu

His

175

Lys

Ala

Gly

Pro

Met

Thr

Gln

Thr

Ile

80

His

Leu

Leu

Gly

Thr

160

Ala

Leu

Trp

Ile

Ser
240



Val

Leu

Ala

Pro

Lys
305

Arg

Ser

<210> 11
<211> 1026
<212> ADN

Ser

Gly

Trp

Thr

290

Ser

His

Gln

<213> Homo sapiens

<400> 11

Asp

Ile

Asn

275

Phe

Ile

Gly

Leu

Ser

Val

260

Lys

Met

Leu

Trp

Lys
340

Leu

245

Ser

Trp

Ile

Phe

Glu

325

Leu
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Thr

Leu

Ile

Ala

Leu

310

Asp

Trp

Leu

Asp

Val

295

Pro

Val

Arg

Leu

Ile

280

Phe

Cys

Thr

Glu

Gly

265

Lys

Leu

Leu

Lys

38

Phe

250

Thr

Gln

Pro

Arg

Ile
330

His

Ile

Phe

Ile

Lys

315

Asn

Tyr

His

Val

Val

300

Lys

Lys

Tle

Ala

Trp

285

Val

Ile

Thr

Gln

Leu

270

Tyr

Leu

Leu

Glu

Ser

255

Ile

Thr

Ile

Lys

Ile
335

Lys

Phe

Pro

Phe

Ile

320

Cys
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atggaatcac ggaaggacat cactaatcag gaggaactgt ggaaaatgaa gccaagaagg 60
aatctggaag aggacgacta tctgcacaag gacaccggcg aaacaagtat gctgaaacga 120
ccagtgctge tgcacctgca tcagactgcet cacgcagacg agtttgattg ccccectcectgaa 180
ctgcagcaca cccaggagct gttcccacag tggcatctge ccatcaagat tgcecgetatce 240
attgcttcac tgacatttct gtacactctg ctgagagaag tgatccaccce cctggecacce 300
agccatcagc agtacttcta taagatccct atcctggtca tcaacaaggt cctgccaatg 360
gtgagcatca cactgctggc cctggtctac ctgecctggag tgatcgcage cattgtccag 420
ctgcacaatg ggacaaagta taagaaattt ccacattggc tggataagtg gatgctgact 480
aggaaacagt tcggactgct gtccttettt ttegecgtge tgcacgectat ctacagectg 540
tcctatccca tgaggaggag ctaccggtat aagectgectga actgggcectta ccagcaggtg 600
cagcagaaca aggaggacgc atggattgaa catgacgtgt ggcgcatgga aatctacgtg 660
agcctgggca ttgtcggact ggccatcctg getectgetgg cagtgaccag tatcceccttcet 720
gtcagtgact cactgacatg gagagagttt cactacattc agagcaagct ggggatcgtg 780
tcectgetge tgggcaccat ccatgcactg atttttgect ggaacaagtg gatcgatatce 840
aagcagttcg tgtggtatac tcccecctacce tttatgattg ccgtcectteccet gecccategtg 900
gtcctgatect tcaagtccat cctgttectg cecttgtetge ggaagaaaat cctgaaaatt 960
cggcacggat gggaggatgt caccaaaatc aataagactg aaatctgtag ccagctgaag 1020
ctttaa 1026

<210> 12

<211> 12196

<212> ADN

<213> virus Maraba

<400> 12

39



acgaagacaa
aaaatgtctg
gcgaatgagg
gtgtacataa
aagtcaggca
atcagaggaa
gatagcgtgg
ggggtgtctg
gggttataca
ctgattaatc
gatgtctttg
atgttcttcc
tcaagattta
atgtccactg
caaatgatgt
gacttaggtc
tggggtcaat
gatgacatcg
tcgtectgeag
ggagatggag
agttggtttg
gctgtcagtg
tttgacaaat
ctaacagcga

ttggatcaag

acaaaccatt
ttacagtcaa
accctgtgga
acacgaccaa
acatctctat
aattggacag
ggatattcga
atgctactceg
gagttggtcg
aatgtaagat
atgtctgggg
atatgttcaa
aggattgtgce
aagatgtgac
acccaggaca
tgtcctcaaa
tgaccgcatt
agtatacatc
acctggctca
gattaaccac
aagatcaaaa
ctttacaagg
gacaactcac
tcatggatca

cagtacaaga
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gatagaatta
gagagtcatt
gtaccctgcet
aagtttgtct
aattcatgtc
agattggatc
tttactgacc
aactagctca
aacacagatg
gatcaatgag
aaatgacagc
aaagcatgag
agcattggct
aacttggatt
ggagatagat
atctccatat
gttactgaga
cctgaccact
acaattctac
caatgcaccg
cagaaaacct
attgagggag
tcaccatatg
gctatcaaag

gatggatgac

agaggctcat
gatgattcac
gattatttca
gatttgcggg
aacagttatc
acctttggta
ctaaaacctc
gacgatgcat
ccagaataca
cagtttgaac
aattacacaa
aaggcctctt
acatttggtc
ctaaacaggg
aaggctgatt
tcatcagtta
tcaaccagag
gctgggcetgt
gttggggaca
ccacaagggc
accccagaca
aagacgattg
tattactacc
gtcaaggaat

attgagtctc

40

gaaaatcctt
tcatcacccce
aaaagtcccg
gctatgttta
tgtatgcagce
tccaaatcgg
tagatggtgt
ggcttccact
ggaagaagct
cactgttgcecce
agattgtggc
tcaggtatgg
atctgtgtaa
aggtggctga
cttacatgcc
aaaatccagc
ccagaaatgc
tgtatgcata
acaagtatgt
gagatgtggt
tgctcatgta
gcaagtacgce
tttgecttcat

tccttaagac

agagagagga

aacagcgttc
caaattgcct
tgatattccg
tcaaggccta
attaaaagag
aaaaacagga
tttaccagat
gtatctattg
gatggatggt
agaaggaaga
cgctgtagat
cacaatagtg
gatcactggt
tgagatggtt
ttatctaatc
tttccatttt
acgtcagccg
tgcecgttggt
gccagaaact
cgagtggcectt
tgctaagaga
caagtcagag
atgaaaaaaa
ttacgcgecag

aaagactaat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



tttgatttgt
gatgaagaag
cgtacatcaa
gaggaagtga
gatgggaaaa
tggcttgecca
tcatttgaga
tacaaagtca
tggtctctca
accatgtecct
gggaaaatga
caagccagac
tatctctaac
gtattaaagg
aagagactcc
aagatatgga
agatgactgt
ccaattggga
cattcatggg
cagaatatca
ctcecgatgtt
ggacaatcga
tatgggatca
gtttgattct
agtaattatc
acactcttga
ttgtttecttg
agggaattgg
ttggcataat
tatacaagca

atggtacgga

ttcaggaaga
agattgattc
caagtcccat
acgtggtgtt
cteteecgatt
cgattaaggc
gttatgagca
ctcectgtttt
gcagcactcc
tagaagaact
gtcaccggga
taaagtataa
tcagtccatt
gaaagggaag
aatggaatat
tttccatgat
gagatcaaac
tcatatgtac
ttctactcta
tgctcactgt
gaatgtcccet
cataaccctg
ttttaatgca
agaaaagaaa
acaagtgttg
tcgaggtacce
gccttaggag
aagaatgtgc
gatttgactg
gatggctgga

cccaaataca
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aggattggag
agatgaagac
cgaggggtat
tacatcggac
gacgatacca
agttgttcag
aggggttttg
aaatgctcca
atttacattt
cttcaacacc
ggccatcatt
cttagcttga
gtgttcagtt
aaatctaaga
tctccaagtg
caacgtcaac
aaaccatttc
atcggcatgg
ttgaaggcta
gagggacgag
gaacattttce
gtactttteg
tccagattga
gccactggga
aggtgatggg
cagttatatt
cccactccaa
cttccacata
gagttagtct
tgtgccacge

tcacgcattce

attaaggaga
agcgtggatg
gtggatgagg
tggaaacagc
gatggattga
agtgctaaat
attagagaga
ccggttcaaa
ttgcccaaga
cgaggtgaat
ctagggttga
atatgaaaaa
caatcatgag
aattaggtat
caccttatga
tccgatatga
gaaattatga
caggaaaacg
caccagccgt
cttacttgcecce
gccegtcecatt
atgatgaatc
gcagcttcag
attgggtatt
cagactatga
tgttacaaca
atttactata
tcattattgce
tcatgtgaaa
tgctaaatgg

catacactct
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agccttcecta
atgcacaaga
agcaggatga
ctgagctgga
ctggggagca
attggaacat
gacaaatgac
tgacagctaa
aacaaggtgt
tcatatctct
gacacaagaa
aactaacaga
ctctectcaag
ggctccccceca
taagtcattg
gaaatttcac
tgacgttgca
tcctttttat
ctgggctgac
gcatcggtta
taacatcgga
tgtagattct
agaaaaggct
ggactctatt
aaaaaactaa
atgttgagac
gtattcccte
ccttcetagtt
attcccaaaa
gtgactactt

atgtcaccca

ttatcgggca
cttagggata
ttatgaggat
atccgacggg
gaagtcgcaa
ctcagaatgt
tcctgatgtce
tcaagatgtt
gactccattg
gggaggaaac
gctctataat
tatcaaaaga
aaaattttgg
ccctatgaag
tttggagtcg
ttctcattga
gcageggtgt
aagatattag
caaggacagc
gggccgaccce
ttattcagag
gceccggtea
ttgttgtttg
agtcatttca
cagggttcaa
tttttctett
atcatcaaaa
ctgaccagaa
gtcacaaagce
gtgacttcag

ccctagaaca

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360



gtgcaagacc
tcaaagctgc
tcatcatgtg
caaatgttcc
caagattaca
ggatggtcaa
ttacgaaagt
accttctgga
tgaatgtcct
gatacaagac
acgagccaag
gagcggaccg
cagagttgac
gactgagcgt
tggggtgttg
gttggattcc
ggacgctgca
aaaaaaccca
gttctttetg
gattcgcectat
tcgattggga
gtgatattta
actcatcaac
aaatgaagcc
caagtatgct
ttgattgccc
tcaagattgc
tccacccect
acaaggtcct
tcgcagccat
ataagtggat

acgctatcta

agtattgagc
ggatatgcta
ttggttgatg
aaggaggttt
gggctgtgeg
aagacgtctt
ggagagaagg
gtatggtttg
agaggatcca
gtagagagga
cttcctgtat
gccttcacta
ataagtaatc
gaattgtgga
aaaactccca
gatctccaca
tcacagcttce
gtagagttag
attataggct
aaatacaagg
aataaataac
ggattataaa
agccatcatg
aagaaggaat
gaaacgacca
ctctgaactg
cgctatecatt
ggccaccagce
gccaatggtg
tgtccagcetg
gctgactagg

cagectgtece
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agacaaagca
cagtgacgga
agtacacagg
gtcaaacggt
agtcaaatct
tgggaaaacc
catgcegtat
aattagtgga
gtatctcagce
tcttagatta
ctccagtaga
tcattaatgg
ccatcatccc
atgattggta
ctggtttcaa
aatcctccecca
ctgatgatga
tagaaggctg
tgggggttge
ggaggaagac
agatgacgca
ggttccttaa
gaatcacgga
ctggaagagg
gtgctgctge
cagcacaccc
gcttcactga
catcagecagt
agcatcacac
cacaatggga
aaacagttcg

tatcccatga

aggagtttgg
tgcagaggtg
agaatggatt
tcacaactceg
ggcatcagtg
gaacactgga
gcagtactgc
caaagatctc
tcctteteag
ctctctatge
tctgagttat
cactttgaaa
tcacatggtg
tccatatgaa
gtttcegetg
ggctcaagtce
gactttattt
gttcagtagc
attaatcttc
ccaaaaaatt
tgagggtcag
ttttaatttg
aggacatcac
acgactatct
acctgcatca
aggagctgtt
catttetgta
acttctataa
tgctggeect
caaagtataa
gactgctgte

ggaggagcta
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attaatccag
gttgttgtac
gactcacaat
accgtgtgge
gatatcacct
ttcaggagta
acacgatggg
ttccaggegg
acttctgtgg
caggagacgt
ctcgececcaa
tatttcgaaa
ggaacaatga
gacgtagaga
tacatgattg
ttcgaacatc
tttggtgaca
tggaagagca
atcattcgaa
tacaatgatg
atcagattta
ttacgcgttg
taatcaggag
gcacaaggac
gactgctcac
cccacagtgg
cactctgetg
gatccctatce
ggtctacctg
gaaatttcca
cttettttte

ccggtataag

gctttceecece
aagcaacacc
tggtgggggg
atgctgatta
tcttetetga
atcactttgce
gaatccgact
caaaattgcce
atgttagttt
ggagtaagat
aaaatccagg
caagatacat
gtggaaccac
ttggtccaaa
ggcacggaat
cacacgcaaa
caggactatc
cattggcatc
ttattgttge
tcgagatgag
cagcgtaagt
tatgaaaaaa
gaactgtgga
accggcgaaa
gcagacgagt
catctgccca
agagaagtga
ctggtcatca
cctggagtga
cattggctgg
gcegtgetge

ctgectgaact

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280



gggcttacca
gcatggaaat
tgaccagtat
gcaagctggg
acaagtggat
tcttectgece
agaaaatcct
tctgtagcecca
ggatgttaac
ttcagaattt
gaattctccc
aattccgaaa
tcaagccagt
tgatgatcat
tctgacgttt
caagaggaaa
ccttgatttg
cctagcaaag
attgagggtt
gttggaaatg
gatgcagacg
ctttactgta
gggttacgac
acgtaaatat
tgttaaggaa
aatccctggt
ttttatcaac
tattgacaga
acaattcaat
tttcaaaagc

cgatcgectgg

gcaggtgcag
ctacgtgagc
cccttetgte
gatcgtgtcc
cgatatcaag
catcgtggtc
gaaaattcgg
gctgaagett
gattttgagt
ctcaatcegg
ttaatcagcg
atgtgggatg
ccaattttat
gacgcaagcce
gaggtggtgg
gacacatttc
cacaaactca
aattttaaag
cccagtttag
attatggatc
atcctgtcca
ttaaagatat
ttgatcaaaa
cgtcctctceca
ggatcgaaaa
gtggacttga
tactatgagg
gaatatgcag
gaacataaga
catatgaaag

catcagctcc
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cagaacaagg
ctgggcattg
agtgactcac
ctgctgetgg
cagttegtgt
ctgatcttca
cacggatggg
taacgtacgt
tgcatgagga
aagaccaaat
atgatattga
tcaagaattg
ctagcactat
aaggcttcag
agacattcat
cggactccett
ctctgataat
gaaaaaacag
gtcctgettt
ggaatttttt
tgatctcaag
accggatagg
tgattgagcce
tccctacatt
tagacaaagg
ccttagttat
gcttagagaa
aatgtcttgce
aatggtttgt
agaatacttg

cactcatcaa

aggacgcatg
tcggactggce
tgacatggag
gcaccatcca
ggtatactcc
agtccatcct
aggatgtcac
gtatgaaaaa
ctttgcattg
gacatacctg
tttcectgatce
ggagggagtg
gcataagtgg
ttttcttcat
tagaggatgg
tagagttgca
gaattcagtc
gaaagcaaaa
tgtgactcag
gttgatgttg
agatgataat
ggataagata
tatttgtaac
tcctcatttt
gattgagttt
ttacggatca
gctacacaag
tagtgatctg
tgatgtagat
gcctactgcea

atgcttcgaa
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gattgaacat
catcctggcet
agagtttcac
tgcactgatt
ccctaccttt
gttcctgect
caaaatcaat
aactcatcaa
tctgaagatg
aatcatgccg
aagaaatata
ttagagatgt
gtgggaaagt
gaagtggaca
ggaggtcgag
gcctcattgt
tctgaagtcg
agcggaaatce
ggatgggtgt
aaagacgtta
ctetteteeg
ttagaaaggc
ttaaagatga
gaaaaacata
atatatgatc
ttteggeact
caggttacaa
gcaagaatcg
aaagtcccac
gcccaagtte

atcccagatt

gacgtgtggce
ctgctggcag
tacattcaga
tttgcctgga
atgattgccg
tgtctgegga
aagactgaaa
cagccatcat
actttgtcac
attataattt
atcatgagca
tgacagcctg
ggctcatgte
aagaagctga
aattgcagta
gtcaaaaatt
aacttaccaa
tgataaccag
acatgaagaa
tcatcgggag
agtctgatat
aagggacaaa
tgaatctggce
ttgctgacte
acattatgtc
ggggtcatcce
tgcccaagac
ttcttcageca
aatcccatcce
aggattacgg

tgttagatcc

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140



atcgatcatc
aagacttaca
taaggcaaca
tgatcttgte
ttctttgatg
gcactttgtc
gaagatgatg
caaccatatt
gttcaaggtg
ttttgagaag
ttectetagtce
aggactgcga
aataaggaac
gtataaaacg
atctaataat
gattaatgat
tttcagagga
aaatgatcag
tgtagcccecat
atttgcaagg
ccaatcaaaa
tccttcgata
agatccagtg
ttcattaaag
tcatgtcgat
tgctaatcta
gaaccagatt
tttettatgg
attcatcgga
ttcttttaaa
ctcacttatg

ctettetact

tactcagaca
cctcatgtge
gactggaaag
ataggactca
tcectggaage
ccgatgttta
gacacatctt
gactatgaga
atgggtcaat
agtctgatat
aacgcctcecat
cagaagggat
accgccgtga
aagaaatccc
gagatgatta
gatgagacaa
gtaatcagag
attccaacgt
tttgccgaga
ctactgcetga
attccaggac
ggaggagtct
acagaaagtt
gagatatgtg
aaattggtgg
ttaaagacag
gtaagagatg
tccataacac
gtagcagatg
aagcgttatc
catttgggta

caggctgatc
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aaagtcattc
ccattccaag
agtttttaaa
aagggaaaga
tcagagagta
aagggttgac
caggacaagg
agtggaacaa
tcttgggata
attacaatgg
ctttaaatgt
ggagtattct
aagtgctagce
ggaatgatat
tgtctgcgat
tgcaatctge
gccttgagac
gtgcgaacat
atccagtcaa
tgatgcatga
ttcacagttt
ccggaatgtc
tggcgttctg
cagtttttgg
aagacccaac
aggtaaaaaa
ctactattta
cactgttceccce
gcctgatcag
acagggaact
agctacattt

ttecteegatt

catgaaccgg
caggaaagta
gaaaattgac
gagagaatta
ttttgtcatc
catggcggat
cttagataat
tcatcaaaga
tccacgtcetg
acgaccagat
ctgctgggag
aaatttgett
tcaaggtgac
tgagcttaag
taaatcaggc
tgattacctce
aaaaagatgg
tatgagctct
tgccatcatt
cccegetetg
gacatttaaa
actctcgaga
gaaatttatc
aaatcctgaa
ctcattgaac
atgtctactg
cctacaccat
tcggttettg
cttatttcag
tgatgattta
gaggcgaggce

ccggtcatgg

44

tctgaagtac
ttgcagacaa
gaagaggggt
aaaattgcgg
actgagtatt
gacttgacag
tatgaatcca
aaagagtcga
attgagagaa
ctgatgcggg
ggtcaagctg
gtcattcaga
aatcaggtga
gcagctctaa
accgagaaac
aattacggga
tctcgagtga
gtgtcaacta
cagtataact
aggatctctce
tattctatgt
ttcctcataa
cactctcatg
attgcaagat
atagctatgg
gaatcaaggc
gaggaagaca
agtgaattca
aactctagga
ataatcaaga
tcagttegta

ggaagatctg

tacgacatgt
tgttggagac
tagaggatga
gaagattctt
tgattaagac
cggtgataaa
tttgtatagce
acgggccecgt
ctcatgaatt
ttcgaggaaa
ggggattaga
gagaagcaaa
tatgtactca
cacagatggt
tgggtctttt
aggttcccat
cctgtgtgac
atgcattaac
actttggaac
tgtatgaagt
tgtatctgga
gatcatttcc
caagaagcga
tteggcectaac
gaatgagtcc
agagcatcaa
aacttcegtag
aatctgggac
ctattcgaaa
gcgaagtttc
tgtggacttg

ttataggaac

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060



cacagtccct
tgcttgcaac
cgtttttgaa
ttcgatcttg
gcttegtgat
taagaacata
gacgggatcg
tcagagtacg
agaacagaac
tgtagtcagg
ttgtctgagg
tgtatcatca
acaaatatac
agtcggacge
agatgatagc
aaaagggctt
cttagcccat
caaattgagt
attagaaact
ggtgatagtt
gacacattat
cctgtctata
caaaaatgag
ggaagatatc
acatgcgtgce
gtctcaagag
tcccaaaatt
ggggcaactc
tcgttataga
gagagaaaac

tatgagagga

catcccttag
atatccggat
tcacgtggtc
cagccgtggg
gcaatttcat
aatgcattaa
gcgttacaca
gctgecttga
tatgatttcc
aatggatcat
gccattgatg
gttttacaat
ccagttgaag
tgtatcgggt
tccatgtttce
atggatgggt
ctgaagagac
gcatctgcecce
gttccacata
cgtaattatt
cctcaattgt
tcttcaactc
ttgagagaac
catgtcaaat
aaatttggga
tcttatggag
ttagatgtcc
cctactggag
gatttcectta
agacaaagta

gcatctccag
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agatgttagg
tagactatgt
cactccctge
agagagagag
ggtttgtgte
caggagaaga
ggttctccac
ctagattgat
tgtttcaggce
ttcatagctg
agattacctt
cttggaggaa
gtgactggag
ttctgttegg
cgttatctat
taatgagagc
cggctaatgce
cttttecttte
agataccgac
ttaaatatca
ggcttttete
tattgggtat
tcgctaactt
tcttctctaa
ttgctaagga
gcatcacctce
ctcctcgggt
cacattataa
gttgtgggga
ggggaatctt

agcctccaag

acaacatttt
atctgtccac
atatttgggt
taaagtaccg
tccecgactet
atggtcaaag
atccaggatg
ggcaactact
gacattattg
cacggaccat
ggattcagcg
tggagaaggc
gggactatct
tgatctggcg
acaaaacaaa
cagttgttge
agtctatgga
actgacgaga
ttcttatcct
gtgcagactg
agatgtgctg
tctgtataaa
gtcttcattg
ggacacttta
atccgcetgtt
gatcccecgta
tcaaaaccca
gattaggagc
tggatctggg
caacagcctg

tgcactggag
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aaaaaggaga
tgtccgaatg
tctaaaacat
ttgattaagc
aacttggect
aagcagcatg
agtcatggtg
gacactatga
tatgctcaaa
taccatataa
atggaatata
tcttggggac
cctgttgaac
tatagaaaat
gtcagaggaa
caggtgatcc
gggctgattt
catggacctt
acgagcaacc
gtagaaaaag
tccattgatt
cagacgttat
ttgagatcag
ctctgeectg
ttaagctatt
tatttttcga
ttggtctcgg
attgtaaaga
gggatgaccg
ttagagttag

acgctcggge

ctcecttgecag
ggattcatga
ccgaatcaac
gtgccacaag
caactatccet
gatttaaaag
gttttgcttce
gagatctggg
taaccacaac
cctgcaaatce
gccctccaga
atgaagtgaa
aatcttatca
catcccatgce
gaggcttttt
atcgtcgaag
atttgataga
taagggaaga
gagatatggg
gtcggtacaa
tettaggacce
cttctegaga
gagaaggatg
aagagatccg
atccteccttg
ccaggaagta
gtctacgatt
acaagaacct
cggcactatt
ccggatctcet

aagaacgatc

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920
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taggtgtgtg aatggaagca catgttggga gtactcatct gacctaagcc aaaaagagac 10980
atgggattac ttcttaagat tgaagagagg cctgggtttg accgtggact taatcaccat 11040
ggacatggag gtcagagacc ctaatacaag tttgatgata gaaaagaacc tcaaagttta 11100
tctgcatcag atattagaac caactggtgt cttaatatat aaaacatacg ggacccatat 11160
tgcgacacaa acagataata tcctgacgat aatcggtcct ttcetttgaga cggttgacct 11220
agtccagtcc gaatacagca gctcacaaac gtccgaggtce tattttgtag gacgaggett 11280
gcgectcectcat gttgacgaac cctgggtgga ctggccatcce ttaatggaca attggagatc 11340
catttatget tttcatgatc ctactacaga atttatcaga gcaaaaaaag tctgtgaaat 11400
tgacagtctt ataggcattc cggctcaatt cattccagac ccatttgtaa atctcgagac 11460
catgctacag atagttggtg ttccaacagg agtttcgcat gccgcagctc tattatcatce 11520
acaatatcca aatcaattgg tcacaacgtc aatattttat atgacactcg tgtcttatta 11580
taatgtaaac catattcgaa gaagccccaa gcecctttcetet cctecegtcectg atggagtcetce 11640
acagaacatt ggttcagcca tagtcggact aagtttttgg gtgagtttga tggagaatga 11700
tctcggatta tacaaacagg ctctaggtgc aataaagacg tcattcccta ttagatggtce 11760
ctctgtccag accaaggatg ggtttacaca agaatggaga actaaaggaa acggaattcc 11820
taaagattgt cgtctctcag actctttgge tcagatagga aactggatca gagcgatgga 11880
attggttagg aacaaaacga ggcaatcagg attttctgaa accctatttg atcaattctg 11940
cggacttgca gaccatcacc tcaaatggceg gaagttggga aacagaacag gaattattga 12000
ttggctaaat aatagaattt catccattga caaatccatc ttggtgacca aaagtgatct 12060
gcatgacgag aactcatgga gggagtgaag atgtattctt ccacctctca ttgggtgata 12120
cccatatatg aaaaaaacta taagtacttt aaactctctt tgttttttaa tgtatatctg 12180
gttttgttgt ttccgt 12196
<210> 13
<211> 180
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 13
Met Gln Ala Glu Gly Arg Gly Thr Gly Gly Ser Thr Gly Asp Ala Asp
1 5 10 15
Gly Pro Gly Gly Pro Gly Ile Pro Asp Gly Pro Gly Gly Asn Ala Gly
20 25 30
Gly Pro Gly Glu Ala Gly Ala Thr Gly Gly Arg Gly Pro Arg Gly Ala

35 40 45

46
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47

Gly Ala Ala Arg Ala Ser Gly Pro Gly Gly Gly Ala Pro Arg Gly Pro
50 55 60
His Gly Gly Ala Ala Ser Gly Leu Asn Gly Cys Cys Arg Cys Gly Ala
65 70 75 80
Arg Gly Pro Glu Ser Arg Leu Leu Glu Phe Tyr Leu Ala Met Pro Phe
85 90 95
Ala Thr Pro Met Glu Ala Glu Leu Ala Arg Arg Ser Leu Ala Gln Asp
100 105 110
Ala Pro Pro Leu Pro Val Pro Gly Val Leu Leu Lys Glu Phe Thr Val
115 120 125
Ser Gly Asn Ile Leu Thr Ile Arg Leu Thr Ala Ala Asp His Arg Gln
130 135 140
Leu Gln Leu Ser Ile Ser Ser Cys Leu Gln Gln Leu Ser Leu Leu Met
145 150 155 160
Trp Ile Thr Gln Cys Phe Leu Pro Val Phe Leu Ala Gln Pro Pro Ser
165 170 175
Gly Gln Arg Arg
180
<210> 14
<211> 543
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 14
atgcaggccg agggcagagg cacaggcgga tctacaggcg acgccgatgg ccctggcegge 60
cctggaattc ctgacggacc tggcggcaat gccggcggac ccggagaagce tggcgccaca 120
ggcggaagag gacctagagg cgctggcgcec gctagagcett ctggaccagg cggaggegcec 180
cctagaggac ctcatggcgg agccgcecctcec ggcecctgaacg getgttgcag atgtggagcece 240
agaggccccg agagccggct gctggaattc tacctggcca tgceccttege cacccccatg 300
gaagccgagce tggccagacg gtccctggecc caggatgcte ctectetgec tgtgecegge 360
gtgctgctga aagaattcac cgtgtccgge aacatcctga ccatcegget gactgecgec 420
gaccacagac agctccagct gtctatcagc tcctgectge agcagectgag cctgcectgatg 480
tggatcaccec agtgctttet gecegtgtte ctggetcage ccecccagegg ccagagaaga 540
tga 543
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<210> 15

<211> 11725

<212> ADN

<213> virus Maraba

<400> 15
acgaagacaa acaaaccatt gatagaatta agaggctcat gaaaatcctt aacagcgttc 60
aaaatgtctg ttacagtcaa gagagtcatt gatgattcac tcatcacccc caaattgcecct 120
gcgaatgagg accctgtgga gtaccctget gattatttca aaaagtcccg tgatattcecg 180
gtgtacataa acacgaccaa aagtttgtct gatttgcggg gctatgttta tcaaggccta 240
aagtcaggca acatctctat aattcatgtc aacagttatc tgtatgcagc attaaaagag 300
atcagaggaa aattggacag agattggatc acctttggta tccaaatcgg aaaaacagga 360
gatagcgtgg ggatattcga tttactgacc ctaaaaccte tagatggtgt tttaccagat 420
ggggtgtctg atgctactcg aactagctca gacgatgcat ggcttccact gtatctattg 480
gggttataca gagttggtcg aacacagatg ccagaataca ggaagaagct gatggatggt 540
ctgattaatc aatgtaagat gatcaatgag cagtttgaac cactgttgcce agaaggaaga 600
gatgtctttg atgtctgggg aaatgacagc aattacacaa agattgtggc cgctgtagat 660
atgttcttcec atatgttcaa aaagcatgag aaggcctctt tcaggtatgg cacaatagtg 720
tcaagattta aggattgtgc agcattggct acatttggtec atctgtgtaa gatcactggt 780
atgtccactg aagatgtgac aacttggatt ctaaacaggg aggtggctga tgagatggtt 840
caaatgatgt acccaggaca ggagatagat aaggctgatt cttacatgcc ttatctaatc 900
gacttaggtc tgtcctcaaa atctccatat tcatcagtta aaaatccagc tttccatttt 960
tggggtcaat tgaccgcatt gttactgaga tcaaccagag ccagaaatgc acgtcagccg 1020
gatgacatcg agtatacatc cctgaccact gctgggctgt tgtatgcata tgcecgttggt 1080
tcgtctgcag acctggctca acaattctac gttggggaca acaagtatgt gccagaaact 1140
ggagatggag gattaaccac caatgcaccg ccacaagggc gagatgtggt cgagtggcett 1200
agttggtttg aagatcaaaa cagaaaacct accccagaca tgctcatgta tgctaagaga 1260
gctgtcagtg ctttacaagg attgagggag aagacgattg gcaagtacgc caagtcagag 1320
tttgacaaat gacaactcac tcaccatatg tattactacc tttgcttcat atgaaaaaaa 1380
ctaacagcga tcatggatca gctatcaaag gtcaaggaat tccttaagac ttacgcecgcag 1440
ttggatcaag cagtacaaga gatggatgac attgagtctc agagagagga aaagactaat 1500
tttgatttgt ttcaggaaga aggattggag attaaggaga agccttccta ttatcgggeca 1560
gatgaagaag agattgattc agatgaagac agcgtggatg atgcacaaga cttagggata 1620
cgtacatcaa caagtcccat cgaggggtat gtggatgagg agcaggatga ttatgaggat 1680



gaggaagtga
gatgggaaaa
tggcttgecca
tcatttgaga
tacaaagtca
tggtctctca
accatgtcct
gggaaaatga
caagccagac
tatctctaac
gtattaaagg
aagagactcc
aagatatgga
agatgactgt
ccaattggga
cattcatggg
cagaatatca
ctccgatgtt
ggacaatcga
tatgggatca
gtttgattct
agtaattatc
acactcttga
ttgtttcttg
agggaattgg
ttggcataat
tatacaagca
atggtacgga
gtgcaagacc
tcaaagctgce
tcatcatgtg

caaatgttcc

acgtggtgtt
ctcteccegatt
cgattaaggc
gttatgagca
ctcetgtttt
gcagcactcc
tagaagaact
gtcaccggga
taaagtataa
tcagtccatt
gaaagggaag
aatggaatat
tttccatgat
gagatcaaac
tcatatgtac
ttctactcta
tgctcactgt
gaatgtccct
cataaccctg
ttttaatgeca
agaaaagaaa
acaagtgttg
tcgaggtacce
gccttaggag
aagaatgtgc
gatttgactg
gatggctgga
cccaaataca
agtattgagce
ggatatgcta
ttggttgatg

aaggaggttt
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tacatcggac
gacgatacca
agttgttcag
aggggttttg
aaatgctcca
atttacattt
cttcaacacc
ggccatcatt
cttagcttga
gtgttcagtt
aaatctaaga
tcteccaagtg
caacgtcaac
aaaccatttc
atcggcatgg
ttgaaggcta
gagggacgag
gaacattttc
gtacttttecg
tccagattga
gccactggga
aggtgatggg
cagttatatt
cccactccaa
cttccacata
gagttagtct
tgtgccacge
tcacgcatte
agacaaagca
cagtgacgga
agtacacagg

gtcaaacggt

tggaaacagc
gatggattga
agtgctaaat
attagagaga
ccggttcaaa
ttgcccaaga
cgaggtgaat
ctagggttga
atatgaaaaa
caatcatgag
aattaggtat
caccttatga
tccgatatga
gaaattatga
caggaaaacg
caccagccgt
cttacttgcece
gccgtccatt
atgatgaatc
gcagcttcag
attgggtatt
cagactatga
tgttacaaca
atttactata
tcattattge
tcatgtgaaa
tgctaaatgg
catacactct
aggagtttgg
tgcagaggtg
agaatggatt

tcacaactceg

49

ctgagctgga
ctggggagca
attggaacat
gacaaatgac
tgacagctaa
aacaaggtgt
tcatatctct
gacacaagaa
aactaacaga
ctctctcaag
ggctccceca
taagtcattg
gaaatttcac
tgacgttgca
tcctttttat
ctgggctgac
gcatcggtta
taacatcgga
tgtagattct
agaaaaggct
ggactctatt
aaaaaactaa
atgttgagac
gtattceccte
ccttctagtt
attcccaaaa
gtgactactt
atgtcaccca
attaatccag
gttgttgtac
gactcacaat

accgtgtgge

atccgacggg
gaagtcgcaa
ctcagaatgt
tecctgatgte
tcaagatgtt
gactccattg
gggaggaaac
gctctataat
tatcaaaaga
aaaattttgg
ccctatgaag
tttggagtcg
ttctcattga
gcagcggtgt
aagatattag
caaggacagc
gggccgaccce
ttattcagag
gcceccecggtea
ttgttgtttg
agtcatttca
cagggttcaa
tttttectett
atcatcaaaa
ctgaccagaa
gtcacaaagc
gtgacttcag
ccctagaaca
gecttteecce
aagcaacacc

tggtgggggy

atgctgatta

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600



caagattaca
ggatggtcaa
ttacgaaagt
accttctgga
tgaatgtcct
gatacaagac
acgagccaag
gagcggaccg
cagagttgac
gactgagcgt
tggggtgttg
gttggattcc
ggacgctgeca
aaaaaaccca
gttctttetg
gattcgcectat
tcgattggga
gtgatattta
actcatcaac
gcgacgccga
gacccggaga
cttetggace
acggctgttg
ccatgccecett
ctcctectcet
tgaccatceg
tgcagcagct
agccccccag
agccatcatg
ctttgtcact

ttataatttg

gggctgtgeg
aagacgtctt
ggagagaagg
gtatggtttg
agaggatcca
gtagagagga
cttcectgtat
gccttcacta
ataagtaatc
gaattgtgga
aaaactccca
gatctccaca
tcacagcttce
gtagagttag
attataggct
aaatacaagg
aataaataac
ggattataaa
agccatcgcc
tggccctgge
agctggegece
aggcggaggce
cagatgtgga
cgccaccccce
gcctgtgecce
gctgactgece
gagcctgcetg
cggccagaga
gatgttaacg
tcagaatttc

aattctcect
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agtcaaatct
tgggaaaacc
catgccgtat
aattagtgga
gtatctcage
tcttagatta
ctccagtaga
tcattaatgg
ccatcatcce
atgattggta
ctggtttcaa
aatcctccca
ctgatgatga
tagaaggctg
tgggggttgce
ggaggaagac
agatgacgca
ggttccttaa
accatgcagg
ggccctggaa
acaggcggaa
gccecctagag
gccagaggcc
atggaagccg
ggcgtgctge
gccgaccaca
atgtggatca
agatgagtcg
attttgagtt
tcaatccgga

taatcagcga

ggcatcagtg
gaacactgga
gcagtactgc
caaagatctc
tcctteteag
ctctctatge
tctgagttat
cactttgaaa
tcacatggtg
tccatatgaa
gtttcecgetg
ggctcaagtc
gactttattt
gttcagtagc
attaatcttc
ccaaaaaatt
tgagggtcag
ttttaatttg
ccgagggcag
ttcctgacgg
gaggacctag
gacctcatgg
ccgagagccg
agctggccag
tgaaagaatt
gacagctcca
cccagtgett
acacgcgttg
gcatgaggac
agaccaaatg

tgatattgat
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gatatcacct
ttcaggagta
acacgatggg
ttccaggegg
acttetgtgg
caggagacgt
ctcgeccecccaa
tatttcgaaa
ggaacaatga
gacgtagaga
tacatgattg
ttcgaacatc
tttggtgaca
tggaagagca
atcattcgaa
tacaatgatg
atcagattta
ttacgegttg
aggcacaggc
acctggcgge
aggcgctgge
cggagccgcce
gctgctggaa
acggtccctg
caccgtgtce
gctgtctate
tctgccegtg
tatgaaaaaa
tttgecattgt
acatacctga

ttcctgatca

tcttctctga
atcactttgce
gaatccgact
caaaattgcc
atgttagttt
ggagtaagat
aaaatccagg
caagatacat
gtggaaccac
ttggtccaaa
ggcacggaat
cacacgcaaa
caggactatc
cattggcatc
ttattgttge
tcgagatgag
cagcgtaagt
tatgaaaaaa
ggatctacag
aatgccggeg
gccgcectagag
tceggectga
ttctacctgg
gcccaggatg
ggcaacatcc
agctectgee
ttcectggete
actcatcaac
ctgaagatga
atcatgccga

agaaatataa

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460



tcatgagcaa
gacagcctgt
gctcatgtct
agaagctgat
attgcagtac
tcaaaaattc
acttaccaac
gataaccaga
catgaagaag
catcgggagyg
gtctgatatc
agggacaaag
gaatctggca
tgctgactct
cattatgtca
gggtcatcct
gcccaagact
tcttcagcaa
atcccatcct
ggattacggce
gttagatcca
acgacatgta
gttggagact
agaggatgat
aagattcttt
gattaagacg
ggtgataaag
ttgtatagce
cgggcccegtg
tcatgaattt
tcgaggaaat

gggattagaa

attccgaaaa
caagccagtc
gatgatcatg
ctgacgtttg
aagaggaaag
cttgatttgce
ctagcaaaga
ttgagggttc
ttggaaatga
atgcagacga
tttactgtat
ggttacgact
cgtaaatatc
gttaaggaag
atccctggtg
tttatcaact
attgacagag
caattcaatg
ttcaaaagcc
gatcgectgge
tcgatcatct
agacttacac
aaggcaacag
gatcttgtcea
tectttgatgt
cactttgtcc
aagatgatgg
aaccatattg
ttcaaggtga
tttgagaaga
tctctagtcea

ggactgcgac
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tgtgggatgt
caattttatc
acgcaagcca
aggtggtgga
acacatttcc
acaaactcac
attttaaagg
ccagtttagg
ttatggatcg
tcectgtceceat
taaagatata
tgatcaaaat
gtcctctcat
gatcgaaaat
tggacttgac
actatgaggg
aatatgcaga
aacataagaa
atatgaaaga
atcagctccce
actcagacaa
ctcatgtgcc
actggaaaga
taggactcaa
cctggaagcet
cgatgtttaa
acacatcttc
actatgagaa
tgggtcaatt
gtctgatata

acgcctcatce

agaagggatg

caagaattgg
tagcactatg
aggcttcagt
gacattcatt
ggactccttt
tctgataatg
aaaaaacagg
tcectgetttt
gaattttttg
gatctcaaga
ccggataggg
gattgagect
ccctacattt
agacaaaggg
cttagttatt
cttagagaag
atgtcttgcet
atggtttgtt
gaatacttgg
actcatcaaa
aagtcattcc
cattccaagc
gtttttaaag
agggaaagag
cagagagtat
agggttgacc
aggacaaggc
gtggaacaat
cttgggatat
ttacaatgga
tttaaatgtc

gagtattcta
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gagggagtgt
cataagtggg
tttcttcatg
agaggatggg
agagttgcag
aattcagtct
aaagcaaaaa
gtgactcagg
ttgatgttga
gatgataatc
gataagatat
atttgtaact
cctcattttg
attgagttta
tacggatcat
ctacacaagce
agtgatctgg
gatgtagata
cctactgcag
tgcttcgaaa
atgaaccggt
aggaaagtat
aaaattgacg
agagaattaa
tttgtcatca
atggcggatg
ttagataatt
catcaaagaa
ccacgtcectga
cgaccagatc
tgctgggagyg

aatttgecttg

tagagatgtt
tgggaaagtg
aagtggacaa
gaggtcgaga
cctcattgtg
ctgaagtcga
gcggaaatct
gatgggtgta
aagacgttat
tcttetecga
tagaaaggca
taaagatgat
aaaaacatat
tatatgatca
ttcggcactg
aggttacaat
caagaatcgt
aagtcccaca
cccaagttca
tcccagattt
ctgaagtact
tgcagacaat
aagaggggtt
aaattgecggg
ctgagtattt
acttgacagc
atgaatccat
aagagtcgaa
ttgagagaac
tgatgcgggt
gtcaagctgg

tcattcagag

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380



agaagcaaaa
atgtactcag
acagatggta
gggtcttttg
ggttcccatt
ctgtgtgaca
tgcattaact
ctttggaaca
gtatgaagtc
gtatctggat
atcatttcca
aagaagcgat
tcggctaact
aatgagtcct
gagcatcaag
acttcgtagt
atctgggaca
tattcgaaat
cgaagtttcc
gtggacttgce
tataggaacc
tcettgeagt
gattcatgac
cgaatcaact
tgccacaagg
aactatcctt
atttaaaagg
ttttgecttet
agatctggga
aaccacaact

ctgcaaatct

ataaggaaca
tataaaacga
tctaataatg
attaatgatg
ttcagaggag
aatgatcaga
gtagcccatt
tttgcaaggce
caatcaaaaa
ccttegatag
gatccagtga
tcattaaagg
catgtcgata
gctaatctat
aaccagattg
ttcttatggt
ttcatcggag
tcttttaaaa
tcacttatgc
tcttctactce
acagtccctce
gcttgcaaca
gtttttgaat
tcgatcttge
cttcgtgatg
aagaacataa
acgggatcgg
cagagtacgg
gaacagaact
gtagtcagga

tgtctgaggg
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ccgeccgtgaa
agaaatcccg
agatgattat
atgagacaat
taatcagagg
ttccaacgtg
ttgccgagaa
tactgctgat
ttccaggact
gaggagtctc
cagaaagttt
agatatgtgc
aattggtgga
taaagacaga
taagagatgc
ccataacacc
tagcagatgg
agcgttatca
atttgggtaa
aggctgatct
atcccttaga
tatccggatt
cacgtggtcce
agccgtggga
caatttcatg
atgcattaac
cgttacacag
ctgececttgac
atgatttecct
atggatcatt

ccattgatga

agtgctagct
gaatgatatt
gtctgcgatt
gcaatctgct
ccttgagaca
tgcgaacatt
tccagtcaat
gatgcatgac
tcacagtttg
cggaatgtca
ggcgttctgg
agtttttgga
agacccaacc
ggtaaaaaaa
tactatttac
actgttccct
cctgatcagce
cagggaactt
gctacatttg
tcteccgatte
gatgttagga
agactatgta
actccctgea
gagagagagt
gtttgtgtct
aggagaagaa
gttctccaca
tagattgatg
gtttcaggeg
tcatagctge

gattaccttg
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caaggtgaca
gagcttaagg
aaatcaggca
gattacctca
aaaagatggt
atgagctctg
gccatcattce
ccegetetga
acatttaaat
ctctecgagat
aaatttatcc
aatcctgaaa
tcattgaaca
tgtctactgg
ctacaccatg
cggttettga
ttatttcaga
gatgatttaa
aggcgaggct
cggtcatggg
caacatttta
tctgtccact
tatttgggtt
aaagtaccgt
cccgactcta
tggtcaaaga
tccaggatga
gcaactactg
acattattgt
acggaccatt

gattcagcga

atcaggtgat
cagctctaac
ccgagaaact
attacgggaa
cacgcgtgac
tgtcaactaa
agtataacta
ggatctctcet
attctatgtt
tcctcataag
actctcatgce
ttgcaagatt
tagctatggg
aatcaaggca
aggaagacaa
gtgaattcaa
actctaggac
taatcaagag
cagttcgtat
gaagatctgt
aaaaggagac
gtccgaatgg
ctaaaacatc
tgattaagcg
acttggcctc
agcagcatgg
gtcatggtgg
acactatgag
atgctcaaat
accatataac

tggaatatag

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240



ccctecagat
tgaagtgaaa
atcttatcaa
atcccatgeca
aggcttttta
tcgtcgaage
tttgatagac
aagggaagaa
agatatgggg
tcggtacaag
cttaggaccc
ttectegagac
agaaggatgg
agagatccga
tcctecttgg
caggaagtat
tctacgattg
caagaacctt
ggcactattg
cggatctett
agaacgatct
aaaagagaca
aatcaccatg
caaagtttat
gacccatatt
ggttgaccta
acgaggcettg
ttggagatcc
ctgtgaaatt
tctcgagacc
attatcatca

gtcttattat

gtatcatcag
caaatatacc
gtcggacget
gatgatagct
aaagggctta
ttagcccecatc
aaattgagtg
ttagaaactg
gtgatagttc
acacattatc
ctgtctatat
aaaaatgagt
gaagatatcc
catgcgtgca
tctcaagagt
cccaaaattt
gggcaactcc
cgttatagag
agagaaaaca
atgagaggag
aggtgtgtga
tgggattact
gacatggagg
ctgcatcaga
gcgacacaaa
gtccagtccg
cgcteteatg
atttatgett
gacagtctta
atgctacaga
caatatccaa

aatgtaaacc
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ttttacaatc
cagttgaagg
gtatcgggtt
ccatgtttece
tggatgggtt
tgaagagacc
catctgccecec
ttccacataa
gtaattattt
ctcaattgtg
cttcaactct
tgagagaact
atgtcaaatt
aatttgggat
cttatggagg
tagatgtccce
ctactggagce
atttccttag
gacaaagtag
catctccaga
atggaagcac
tcttaagatt
tcagagaccc
tattagaacc
cagataatat
aatacagcag
ttgacgaacc
ttcatgatcc
taggcattcce
tagttggtgt
atcaattggt

atattcgaag

ttggaggaat
tgactggagg
tctgttceggt
gttatctata
aatgagagcce
ggctaatgca
ttttcttteca
gataccgact
taaatatcag
gcttttctceca
attgggtatt
cgctaacttg
cttctctaag
tgctaaggaa
catcacctcg
tcectegggtt
acattataag
ttgtggggat
gggaatcttc
gcctccaagt
atgttgggag
gaagagaggc
taatacaagt
aactggtgtce
cctgacgata
ctcacaaacg
ctgggtggac
tactacagaa
ggctcaattce
tccaacagga
cacaacgtca

aagccccaag

53

ggagaaggct
ggactatctc
gatctggegt
caaaacaaag
agttgttgcece
gtctatggag
ctgacgagac
tcttatccta
tgcagactgg
gatgtgctgt
ctgtataaac
tcttecattgt
gacactttac
tcegetgttt
atcccegtat
caaaacccat
attaggagca
ggatctgggg
aacagcecctgt
gcactggaga
tactcatctg
ctgggtttga
ttgatgatag
ttaatatata
atcggtcectt
tccgaggtct
tggeccatcecet
tttatcagag
attccagacc
gtttcgcatg
atattttata

cctttetete

cttggggaca
ctgttgaaca
atagaaaatc
tcagaggaag
aggtgatcca
ggctgattta
atggaccttt
cgagcaaccg
tagaaaaagg
ccattgattt
agacgttatc
tgagatcagg
tctgcectga
taagctatta
atttttcgac
tggtctcggg
ttgtaaagaa
ggatgaccgc
tagagttagc
cgctegggea
acctaagcca
ccgtggactt
aaaagaacct
aaacatacgg
tctttgagac
attttgtagg
taatggacaa
caaaaaaagt
catttgtaaa
ccgcagcetct
tgacactcgt

ctcegtetga

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160



tggagtctca
ggagaatgat
tagatggtcc
cggaattcct
agcgatggaa
tcaattctgce
aattattgat
aagtgatctg
tgggtgatac

gtatatctgg

cagaacattg
ctcggattat
tectgteccaga
aaagattgtc
ttggttagga
ggacttgcag
tggctaaata
catgacgaga
ccatatatga

ttttgttgtt
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gttcagccat
acaaacaggc
ccaaggatgg
gtctctcaga
acaaaacgag
accatcacct
atagaatttc
actcatggag
aaaaaactat

tcegt

agtcggacta
tctaggtgca
gtttacacaa
ctectttgget
gcaatcagga
caaatggcgg
atccattgac
ggagtgaaga

aagtacttta

agtttttggg
ataaagacgt
gaatggagaa
cagataggaa
ttttctgaaa
aagttgggaa
aaatccatct
tgtattcttc

aactctcecttt

tgagtttgat
cattccctat
ctaaaggaaa
actggatcag
ccctatttga
acagaacagg
tggtgaccaa
cacctctcat

gttttttaat

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11725

<210> 16

<211> 238

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

Met Val Gln Ala Phe Glu

10

Pro Gly Asp Tyr Tyr His Gln Glu Gly

15

Gly

Glu
20

Met Ala Ile Glu Gln

30

Pro
25

Pro Asp Gly Pro Asp Pro Gly Gly Pro

Ala Glu Pro Ser Thr Pro Gln

40

Asp Asp Pro Gly Gly Gly Arg

45

Gly Gly

Asp Gly Phe His

50

Gly Arg Arg Lys Lys

55

Gly Gly Trp Gly

60

Lys Arg Gly

Gln
65

Gly Gly Gln

70

Phe Glu Ile

75

Ser Asn Lys Asn Ala Asp Gly Leu Arg

Thr Leu Leu Ala Arg His Val Glu Thr Thr Glu Thr

85

Cys Arg

90

Asp Gly

95

Val Ala Val Phe Val Thr Ser Leu

110

Trp Gly Ser

100

Tyr Gly

105

Gly Lys Tyr

Ile Leu Ala Ile Pro Gln Thr

120

Asn Leu Arg Ser

115

Arg Gly Cys Leu

125

Arg

Phe
135

Leu Ser Leu Pro Met Ala Pro Gln

130

Pro Arg Gly Gly Pro Pro

140

Gly

54
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Pro
145

Gln

Val

Ser

Glu

Asp
225

<210> 17
<211>717
<212> ADN

Gly

Thr

Met

Phe

Gly

210

Glu

<213> Homo sapiens

<400> 17

Pro

His

Pro

Asp

195

Ala

Gly

Leu

Ile

Lys

180

Asp

Ala

Gly

Arg

Phe

165

Pro

Gly

Ala

Asp
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Glu

150

Ala

Ala

Val

Glu

Gly
230

Ser

Glu

Pro

Asp

Gly

215

Asp

Ile

Gly

Thr

Leu

200

Asp

Glu

Val

Leu

Cys

185

Pro

Asp

Gly

Cys

Lys

170

Asn

Pro

Gly

Glu

Tyr

155

Asp

Ile

Trp

Asp

Glu
235

Phe

Ala

Lys

Phe

Asp

220

Gly

Ile

Ile

Ala

Pro

205

Gly

Gln

Val

Lys

Thr

190

Pro

Asp

Glu

Phe

Asp

175

Val

Met

Asp

atgccagtcg
ccagacatgc
tcaactggac
aagcaccgag
acactgctgg
gtgttcgtcet
gccattccac
ccaggaccac
cagacacaca
cctgcaccaa
ccececttggt

ggggacgatg

<210> 18
<211> 30
<212> ADN

gccaggctga
caccaggagc
cccgaggaca
gacagggagg
caaggtgcca
acggcggaag
agtgccggcet
agcctggacce
tctttgeega
cttgcaatat

ttccacctat

gggatgaagg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 18

ttactttgaa
cattgaacag
gggggacggc
gagcaaccag
tgtggagaga
caagacttcc
gacccctcetg
actgagggag
aggcctgaag
caaggccacc
ggtggaggga

cggggacggce

taccaccagg
ggaccagcag
ggaaggagaa
aaatttgaaa
accacagatg
ctgtataacc
agtcgectge
tccategtgt
gacgccatca
gtgtgcagtt
gccgcetgeag

gatgagggag

55

aggggggacc

acgatcctgg
agaaaggggg
atatcgctga
aaggcacatg
tgcggcgegg
cattcgggat
gctacttcat
aggacctggt
tcgacgatgg
aaggggacga

aagaggggca

agacggagaa
agagggacca
atggttcgga
cggcctgecga
ggtcgccgga
catctctctg
ggctcctgga
tgtctttcetg
catgcccaag
cgtggacctg
tggcgatgac

ggaataa

Leu

160

Leu

Cys

Val

Gly

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

717
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actggaattc atgcatcaga agcgaactge 30
<210> 19
<211> 29

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 19
actgggatcc tcactgctgg gaggcacac 29
<210> 20
<211> 29

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 20

actgggatcc atgcaggecg agggcagag 29
<210> 21

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 21

actgggatcc tcatcttctc tggcegetgg 30
<210> 22

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 22

actggaattc atggaatcac ggaaggacat c 31
<210> 23

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 23
actgggatcc ttaaagcttc agctggctac ag 32
<210> 24

<211>29
<212> ADN

56



10

15

20

ES 2741 147 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 24

actggaattc atgccagtcg gccaggcetg 29
<210> 25

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 25

actgggatcc ttattcctge ccctcttcte ¢ 31

57
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REIVINDICACIONES

Particula viral Maraba MG1 aislada que tiene un genoma que codifica para una proteina que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, o una variante de SEQ ID NO: 1 para su uso en terapia viral
oncolitica induciendo una respuesta inmunitaria en un mamifero en un formato de sensibilizacién-refuerzo,
en la que un primer adenovirus que expresa una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 1, o una variante de SEQ ID NO: 1, como proteina antigénica, se administra al mamifero en una
cantidad adecuada para generar una respuesta inmunitaria, y

el virus Maraba MG1 se administra en una cantidad adecuada para terapia viral oncolitica; y

en la que el primer adenovirus se administra como vector de sensibilizacion y el virus Maraba MG1 se
administra como vector de refuerzo en un primer y segundo refuerzo.

Particula viral Maraba MG1 aislada para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la variante de SEQ ID
NO: 1 tiene al menos un epitopo asociado a tumor seleccionado del grupo que consiste en: FLWGPRALV
(SEQ ID NO: 27), KVAELVHFL (SEQ ID NO: 28), EGDCAPEEK (SEQ ID NO: 35), KKLLTQHFVQENYLEY
(SEQ ID NO: 36), y RKVAELVHFLLLKYR (SEQ ID NO: 37), y es al menos el 70%, el 80%, el 90% o el 95%
idéntico a SEQ ID NO: 1.

Particula viral Maraba MG1 aislada para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la variante de SEQ ID
NO: 1 tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4.

Particula viral Maraba MG1 aislada para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el genoma incluye un
complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 2, 3 0 5; o
donde el genoma incluye un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos
de SEQ ID NO: 6.

Vacuna viral de sensibilizacion-refuerzo heterélogo oncolitica para su uso en la induccién de una respuesta
inmunitaria en un mamifero en un formato de sensibilizacion-refuerzo que comprende:

un primer adenovirus que expresa una proteina que comprende

la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, o una variante de SEQ ID NO: 1; como proteina antigénica,
formulada para generar una inmunidad frente a la proteina o variante de la misma en el mamifero; y

una particula viral Maraba MG1 que tiene un genoma que codifica para una proteina que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, o una variante de SEQ ID NO: 1 en la que la proteina codificada
se expresa como una proteina antigénica, formulada para inducir la respuesta inmunitaria en el mamifero;
en la que la particula viral Maraba MG1 ha de administrarse dentro de un intervalo de respuesta inmunitaria
adecuado de aproximadamente 24 horas, aproximadamente 2-4 dias, aproximadamente 1 semana o
aproximadamente 2 semanas tras la administracion del primer adenovirus; y

en la que el primer adenovirus se administra como vector de sensibilizacion y el virus Maraba MG1 se
administra como vector de refuerzo en un primer y segundo refuerzo.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun la reivindicacion 5, en la que

el virus Maraba MG1 incluye un complemento inverso y una version de ARN de un transgén que comprende
una secuencia de nucleoétidos de SEQ ID NO: 2;

el primer virus incluye un transgén que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2; o

el virus Maraba MG1 incluye un complemento inverso y una version de ARN de un transgén que comprende
una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2, y

el primer virus incluye un transgén que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2.
Vacuna viral oncolitica para su uso segun la reivindicacion 5, en la que

el virus Maraba MG1 incluye un complemento inverso y una version de ARN de un transgén que comprende
una secuencia de nucleoétidos de SEQ ID NO: 3;

el primer virus incluye un transgén que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3; o
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el virus Maraba MG1 incluye un complemento inverso y una version de ARN de un transgén que comprende
una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3, y

el primer virus incluye un transgén que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun la reivindicacion 5, en la que la variante de proteina que se expresa
por el primer virus incluye al menos un epitopo asociado a tumor seleccionado del grupo que consiste en:
FLWGPRALV (SEQ ID NO: 27), KVAELVHFL (SEQ ID NO: 28), EGDCAPEEK (SEQ ID NO: 35),
KKLLTQHFVQENYLEY (SEQ ID NO: 36) y RKVAELVHFLLLKYR (SEQ ID NO: 37), y es al menos el 70%, €l
80%, el 90% o el 95% idéntico a SEQ ID NO: 1.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun la reivindicacion 8, en la que la variante de proteina que se expresa
por el primer virus, el virus Maraba MG1, o ambos, tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4 o
se codifica por una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 5.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5-9, en la que la proteina
antigénica expresada por el primer virus y la proteina antigénica expresada por el virus Maraba MG1 son
idénticas.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 5-9, en la que el virus Maraba
MG1 y el primer virus expresan diferentes variantes de la proteina que comprende la secuencia de SEQ ID
NO: 1.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun la reivindicacion 11, en la que

el virus Maraba MG1 incluye un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos
de SEQ ID NO: 2 o0 3, y el primer virus incluye una secuencia que es SEQ ID NO: 5; o

el virus Maraba MG1 incluye un complemento inverso y una version de ARN de una secuencia de nucleétidos
de SEQ ID NO: 5, y el primer virus incluye una secuencia que es SEQ ID NO: 2 o0 3.

Vacuna viral oncolitica para su uso segun la reivindicacion 11, en la que uno de cualquiera del virus Maraba
MG1 o el primer virus son capaces de expresar una proteina que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 1
0 4, y el otro del virus Maraba MG1 y el primer virus son capaces de expresar una proteina que comprende
la otra secuencia.

Particula viral Maraba MG1 aislada para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que
el virus Maraba MG1 es para la administracién aproximadamente 24 horas, aproximadamente 2-4 dias,
aproximadamente 1 semana, o aproximadamente 2 semanas tras la administracién del primer virus.

Kit para su uso en la inducciéon de una respuesta inmunitaria en un mamifero tal como se define en la

reivindicacion 1, comprendiendo el kit un primer virus y un virus Maraba MG1 tal como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.
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