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DESCRIPCION
Vacuna con proteccion cruzada para el virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

La presente invencion se refiere a una vacuna para la prevencion de viremia inducida por infeccion por Virus del
Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino (PRRSV). Mas especificamente, se refiere a una vacuna que protege
frente a infecciones con la cepa de tipo PRRSV europeo y sus derivados, asi como frente a infecciones con aislados
contra los que las vacunas actualmente disponibles en el comercio, con base en la cepa de tipo europeo, no ofrecen
una proteccion eficiente. La invencion se refiere ademas a métodos para preparar dicha vacuna, y a métodos para
proteger a cerdos frente al sindrome reproductivo y respiratorio, con el uso de esta vacuna.

El virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV) es un miembro de la familia Arteriviridae, orden
Nidovirales (Cavanagh, 1997; Snijder y Meulenberg, 1998), que provoca pérdidas econdémicas importantes a nivel
mundial en la industria del cerdo (Neumann et al., 2005). La infeccion por PRRSV puede dar como resultado
insuficiencia reproductora en cerdas, y esta implicada en el complejo de la enfermedad respiratoria porcina (PRDC)
(Christianson et al., 1992, 1993; Lager y Mengeling, 1995; Mengeling et al., 1994; Rossow et al., 1994; Terpstra et
al.,, 1991). El genotipado permite hacer una distinciéon entre el genotipo europeo (EU, tipo 1) y el norteamericano
(NA, tipo 2), que comparten alrededor de 63% de homologia nucleotidica en base a la secuencia de longitud
completa (Allende et al., 1999). Sin embargo, incluso dentro de los genotipos europeo, respectivamente
norteamericano, se ha demostrado una gran cantidad de variabilidad genética. PRRSV parece evolucionar mediante
mutagénesis al azar y sucesos de recombinacién (Cho y Dee, 2006). Esta heterogeneidad plantea un obstaculo
importante para la prevencion y control eficaces de PRRSV (Meng, 2000).

De hecho, se han desarrollado varias vacunas y estan comercialmente disponibles, pero esas vacunas son
solamente eficaces en el subgrupo europeo o en el norteamericano, e incluso dentro del subgrupo especifico, no
proporcionan un control sustancial de la enfermedad, especialmente frente a aislados recientes, genéticamente mas
diversos. Por lo tanto, existe la necesidad de una vacuna que pueda proteger frente a la infeccion con esos aislados
que no estan cubiertos totalmente por las vacunas comerciales actualmente disponibles, al menos aquellos aislados
que pertenecen al mismo genotipo.

Se han hecho intentos por producir una vacuna con base en los nuevos aislados, pero al menos en algunos casos,
se ha dado a conocer que esas vacunas son menos eficientes frente a la exposicion heter6loga que la vacuna
comercial disponible (Diaz et al., 2006).

Ademas, las presentes vacunas son vacunas normalmente vivas atenuadas. Una vacuna inactivada seria mas
segura de usar, pero las vacunas inactivadas son menos eficientes que las vacunas vivas atenuadas. A este
respecto, es importante comparar la eficacia de una vacuna dentro de su propio grupo (viva atenuada o inactivada).
Una vacuna inactivada que se acercase a la eficacia de una vacuna viva atenuada tendria ciertamente un uso
ventajoso.

Sorprendentemente, encontramos que una vacuna, con base en un nuevo aislado 07V-063, caracterizada por su
secuencia gendmica como se encuentra en SEQ ID N® 1, confiere una proteccion eficiente frente a la exposicién
homologa asi como frente a la heteréloga, incluso cuando la vacuna se basa en un virus inactivado. Ademas, dos
nuevos aislados de PRRSV adicionales, es decir, 08V-204 y 08V-194, caracterizados por las secuencias genémicas
como se muestran en SEQ ID N? 13 y SEQ ID N¢ 12 respectivamente, demuestran ser buenas candidatas a
vacunas.

El alcance de la presente invencion se define por las reivindicaciones, y cualquier realizacién que no caiga dentro de
las reivindicaciones se proporciona solamente para informacion.

Se describe una vacuna frente a PRRSV en cerdos, preferiblemente una vacuna de amplio espectro, incluso mas
preferiblemente una vacuna de amplio espectro frente a PRRSV de tipo 1, comprendiendo dicha vacuna una cepa
de PRRSV de tipo 1 con menos de 90% de identidad a nivel del ADN con la EuroPRRSV (nimero de acceso
Genbank AY366525; version AY366525.1), o una parte funcional de dicha cepa de PRRSV, capaz de inducir una
respuesta inmune anti-PRRSV.

Una “vacuna”, como se usa aqui, se refiere a una composicion que comprende la cepa de PRRSV, acidos nucleicos
o proteinas derivados de ella, como se describe aqui, que se administra para estimular una respuesta inmune que
protegera al sujeto de la enfermedad. La vacuna de la presente invencion se puede usar para la inmunizacion
profilactica o terapéutica, y las vias de vacunacion adecuadas incluyen, pero no se limitan a, inmunizacién
intranasal, subcutanea e intramuscular. Las vias de vacunacién adecuadas también comprenden administraciones
de combinacion (por ejemplo, administraciéon oral/intramuscular). La vacuna se puede disefiar de manera que se
administre en cerdos de una manera conveniente. Por ejemplo, la vacuna se puede administrar a cerdos oralmente
a través del suministro alimentario (por ejemplo, con el pienso, leche o sustituto de la leche, y/o agua). Como
alternativa, la vacuna se puede administrar de otra manera adecuada, incluyendo parenteralmente,
intravenosamente, intramuscularmente, topicamente, o subcutaneamente. Por supuesto, la via de administracion
puede estar dictada, o determinada de otro modo, por la forma de la vacuna. Opcionalmente, la vacuna se
administra con un vehiculo o diluyentes farmacol6gicamente aceptables, conocidos en la técnica. Como se usa aqui,
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una cepa de tipo 1 es una cepa que muestra un mayor porcentaje de identidad a nivel nucleotidico con la cepa de
tipo europeo (EuroPRRSV) que con la cepa de tipo norteamericano (VR-2332, nimero de acceso GenBank U87392
AF030244 U00153; version U87392.3), seglin se mide mediante alineamiento de BLASTn (Zhang et al, 2000) para
al menos un marco de lectura abierto, preferiblemente segin se mide con base en todo el genoma. Una cepa de tipo
2 es una cepa que muestra un mayor porcentaje de identidad a nivel nucleotidico con la cepa de tipo norteamericano
que con la cepa de tipo europeo, segin se mide mediante BLASTn para al menos un marco de lectura abierto,
preferiblemente segin se mide con base en todo el genoma. La identidad del 90%, como se usa aqui, se calcula
usando un alineamiento de BLASTn (Zhang et al, 2000), usando los marcos de lectura abiertos homoélogos de
ORF3, ORF4 u ORF5 (Mardassi et al, 1995; Morozov et al., 1995), preferiblemente de ORF3, ORF4 y ORF5, mas
preferiblemente usando toda la secuencia genémica. Preferiblemente, la identidad esta en un intervalo de 50%-89%
con EuroPRRSV, incluso mas preferiblemente entre 60%-89%, lo mas preferible entre 70% y 89%. Puesto que la
mayoria de las cepas europeas muestran un porcentaje elevado de identidad a nivel nucleotidico (Ropp et al. 2004),
es sorprendente que se pueda usar como vacuna de amplio espectro una cepa con menor identidad genética.

En una realizacion especifica de la presente descripcién, el genoma de la cepa de PRRSV de tipo | comprende SEQ
ID N® 1, o un homélogo de la misma. En una realizacion adicional, el genoma de la cepa de PRRSV de tipo |
comprende SEQ ID N2 13, o un homdlogo de la misma. En una realizacion incluso adicional, el genoma de la cepa
de PRRSV de tipo | comprende SEQ ID N® 12, o un homélogo de la misma.

Un homdlogo, como se usa aqui, es una cepa con al menos 95% de identidad, preferiblemente al menos 96%, mas
preferiblemente al menos 97% de identidad, mas preferiblemente al menos 98% de identidad, incluso mas
preferiblemente al menos 99% de identidad a nivel nucleotidico, medido usando BLASTn, usando los marcos de
lectura abiertos homélogos, en particular de ORF3, ORF4 u ORF5, preferiblemente de ORF3, ORF4 y ORF5, mas
preferiblemente usando toda la secuencia gendémica. En una realizacién particular, el genoma de dicha cepa de
PRRSV consiste en un &cido nucleico con la secuencia como se muestra en SEQ ID N2 1.

En una realizacion especifica, la vacuna como se describe aqui comprende el virus completo de origen natural, o un
virus vivo modificado. En otra realizacion, dicha vacuna es una vacuna viva atenuada, o una variante de origen
natural que muestra infeccién reducida en cerdos, tanto en el nivel como en la duracién de la viremia. Los métodos
para la atenuacién son conocidos por la persona experta en la técnica, e incluyen, pero no se limitan a, el
aislamiento de mutantes menos virulentos, posiblemente tras mutagénesis. Un virus vivo atenuado ya no provoca
viremia ni sintomas de la enfermedad. Los sintomas de la enfermedad, como se usa aqui, son fiebre (>40°C),
pérdida de apetito y pérdida de actividad. En una realizacion adicional, dicha vacuna comprende un virus inactivado.
Los métodos para la inactivaciéon son conocidos por la persona experta en la técnica, e incluyen, pero no se limitan
a, tratamiento con formaldehido, tratamiento con glutaraldehido, tratamiento con AT-2, desnaturalizacién mediante
pH y/o temperatura, irradiacion gammea, irradiaciéon UV, y tratamiento con etilenimina binaria (BEI). Preferiblemente,
dicho virus inactivado es un virus inactivado mediante BEI. En el documento WO2009106629 se describe un método
preferido para la inactivaciéon. La cepa de PRRSV de tipo | que comprende en su genoma la secuencia de acido
nucleico caracterizada por SEQ ID N? 13 es un ejemplo de una cepa viral que puede ser parte de una vacuna como
un virus atenuado de origen natural, o una cepa atenuada natural, que muestra infeccion reducida en cerdos, tanto
en el nivel como en la duracién de la viremia. Virus de origen natural significa un virus que no se ha hecho pasar
extensamente in vitro para obtener un virus atenuado, preferiblemente se usa menos de una 102 pasada del virus.
Con la infeccion de los cerdos, la viremia de tal virus es preferiblemente menor que 10exp3/ml de suero a nivel del
pico, y la duracion de la viremia es preferiblemente menor que 14 dias tras la inoculacion.

Una parte funcional del virus PRRSV, como se usa aqui, es una parte del virus que puede inducir inmunidad en el
hospedante, es decir, que es capaz de inducir una respuesta inmune anti-PRRSV, es decir, una respuesta de
anticuerpo y/o celular frente a la cepa de PRRSV como se describe aqui. Tales partes son, como ejemplo no
limitante, una o mas proteinas del virus, fragmentos proteicos o péptidos que portan al menos un epitopo capaz de
inducir una respuesta inmune (protectora) frente a la infeccion por PRRSV, o partes del ADN viral, que codifican tal
proteina o fragmentos proteicos o péptidos. Por lo tanto, una realizacién preferida de la descripcion es una vacuna
frente a PRRSV, en el que dicha vacuna comprende al menos una proteina o fragmento proteico derivado de la cepa
07V-063, 08V-204 o 08V-194, o una variante de la misma. Preferiblemente, dicha vacuna comprende al menos una
proteina o fragmento proteico derivado de la cepa 07V-063 o 08V-204; lo mas preferible, comprende al menos una
proteina de la cepa 07V-063. La cepa 07V-063 se caracteriza por su material genético, como se muestra en SEQ ID
Ne 1 o SEQ ID N® 11. La cepa 08V-204 se caracteriza por su material genético, que comprende la secuencia como
se muestra en SEQ ID N° 13. La cepa 08V-194 se caracteriza por su material genético, que comprende la secuencia
como se muestra en SEQ ID N2 12. Como se usa aqui, una variante es una cepa con mutaciones menores en el
genoma, en la que dichas mutaciones pueden estar provocadas, como ejemplo no limitante, por varias pasadas en
cultivo celular. Preferiblemente, dicha variante muestra al menos 95% de identidad, preferiblemente al menos 96%,
mas preferiblemente al menos 97% de identidad, mas preferiblemente al menos 98% de identidad, incluso mas
preferiblemente al menos 99% de identidad a nivel nucleotidico del acido nucleico que codifica la proteina, medido
usando BLASTn, usando los marcos de lectura abiertos homdélogos de ORF3, ORF4 u ORF5, preferiblemente de
ORF3, ORF4 y ORF5, mas preferiblemente usando toda la secuencia genémica. Preferiblemente, dicha proteina
deriva de la cepa 07V-063, 08V-204 o 08V-194. Incluso mas preferiblemente, dicha proteina deriva de la cepa 07V-
063 o 08V-204; lo mas preferible, dicha proteina deriva de la cepa 07V-063. En otra realizacién, dicha vacuna
consiste en una o mas proteinas purificadas de la cepa 07V-063, 08V-204 o 08V-194, o una variante de la misma.
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Preferiblemente, dicha proteina o proteinas derivan de la cepa 07V-063, 08V-204 o 08V-194, incluso mas
preferiblemente, dicha proteina o proteinas derivan de la cepa 07V-063 o 08V-204, lo mas preferible, dicha proteina
o proteinas derivan de la cepa 07V-063. Dicha proteina se puede aislar con base en la cepa natural, o como
alternativa, se pueden producir usando técnicas recombinantes. En este Ultimo caso, dichas proteinas se pueden
fusionar, ya sea quimica o genéticamente, a portadores para mejorar la respuesta genética. En otra realizacién
preferida, dicha vacuna es una vacuna de ADN que comprende SEQ ID N 1, SEQ ID N2 13 0 SEQ ID N° 12, o una
variante de la misma, o fragmentos funcionales de dicha SEQ ID o variante. Un fragmento funcional, como se usa
aqui, es un marco de lectura abierto (ORF) que codifica uno o mas determinantes antigénicos del virus.
Preferiblemente, es uno de los ORF conocidos del virus. Preferiblemente, dicha vacuna es una vacuna de ADN que
comprende SEQ ID N2 1 o SEQ ID N? 13, incluso mas preferiblemente, dicha vacuna es una vacuna de ADN que
comprende SEQ ID N° 1.

Se describe aqui una cepa de PRRSV de tipo 1 con menos de 90% de identidad a nivel del ADN con la cepa de
EuroPRRSV (nimero de acceso AY366525; version AY366525.1), o un fragmento funcional de la misma, para uso
como un medicamento, preferiblemente para la preparacion de una vacuna frente a la infeccion por PRRSV tipo 1 en
cerdos. El 90% de identidad, como se usa aqui, se calcula usando un alineamiento de BLASTn (Zhang et al, 2000),
usando los marcos de lectura abiertos homélogos, preferiblemente usando toda la secuencia gendmica.
Preferiblemente, la identidad esta en un intervalo de 50%-89% con EuroPRRSV, incluso mas preferiblemente entre
60%-89%, lo mas preferible entre 70% y 89%. Preferiblemente, el genoma de dicha cepa de PRRSV de tipo 1
comprende SEQ ID N? 1, SEQ ID N2 13 o SEQ ID N? 12, 0 un homdlogo de la misma. Un homdlogo, como se usa
aqui, es una cepa con al menos 95% de identidad, preferiblemente al menos 96%, mas preferiblemente al menos
97% de identidad, mas preferiblemente al menos 98% de identidad, incluso mas preferiblemente al menos 99% de
identidad a nivel nucleotidico, medido usando BLASTn, usando los marcos de lectura abiertos homélogos de ORF3,
ORF4 u ORFS5, preferiblemente de ORF3, ORF4 y ORF5, mas preferiblemente con base en toda la secuencia
gendmica. Lo mas preferible, el genoma de dicha cepa de PRRSV consiste en un &cido nucleico con la secuencia
como se muestra en SEQ ID N? 1. En una realizacion preferida, dicha cepa es una cepa viva atenuada. En otra
realizacién preferida, dicha cepa es una cepa inactivada, preferiblemente una cepa inactivada mediante BEI.

En una realizacion preferida, la vacuna segun la invencion comprende una forma inactivada completa de la cepa
07V-063 segun se deposita en la BCCM™ con el nimero de acceso LMBP 6660. Preferiblemente, dicha inactivacion
es una inactivacion mediante BEI. El uso de la cepa 07V-063 tiene varias ventajas con respecto a la cepa usada en
vacunas comerciales. En primer lugar, es facil de hacer crecer, ya sea en células Marc-145, o en células PK15°™

D183 Ademas, tras la vacunacion, hay una proteccion frente a la exposicion homoéloga, asi como frente a la
exposicion heteréloga. Es importante sefalar que las vacunas comerciales no protegen frente a la infeccion con la
cepa 07V-063, mientras que esta cepa, cuando se usa como vacuna inactivada segura, todavia muestra una
proteccion de amplio espectro.

En otra realizacién preferida, la vacuna segun la invencién comprende una forma naturalmente atenuada completa
de la cepa 08V-204. Una ventaja particular de la cepa 08V-204 es que esta cepa, cuando se usa como vacuna
atenuada de forma natural, da una excelente proteccion en experimentos de exposicion heterdloga, que es incluso
mejor que la proteccion obtenida con vacunas atenuadas comerciales.

Se describe una cepa de PRRSV de tipo 1 completa con menos de 90% de identidad a nivel del ADN con la cepa de
EuroPRRSV (nimero de acceso AY366525; version AY366525.1), o un fragmento funcional de la misma, para uso
en el tratamiento de infeccion por PRRSV, preferiblemente infeccion por PRRSV de tipo 1 en cerdos. El 90% de
identidad, como se usa aqui, se calcula usando un alineamiento de BLASTn (Zhang et al, 2000), usando los marcos
de lectura abiertos homélogos, preferiblemente usando toda la secuencia genémica. Preferiblemente, la identidad
estd en un intervalo de 50%-89% con EuroPRRSYV, incluso més preferiblemente entre 60%-89%, lo mas preferible
entre 70% y 89%. Preferiblemente, el genoma de dicha cepa de PRRSV de tipo 1 comprende SEQ ID N¢ 1, SEQ ID
N2 13 0 SEQ ID N® 12, o un homélogo de la misma, incluso mas preferiblemente, dicho genoma comprende SEQ ID
N2 1 o SEQ ID N¢ 13, lo mas preferible, dicho genoma comprende SEQ ID N® 1. Un homologo, como se usa aqui, es
una cepa con al menos 95% de identidad, preferiblemente al menos 96%, mas preferiblemente al menos 97% de
identidad, mas preferiblemente al menos 98% de identidad, incluso més preferiblemente al menos 99% de identidad
a nivel nucleotidico, medido usando BLASTn, usando los marcos de lectura abiertos homo6logos de ORF3, ORF4 u
ORF5, preferiblemente de ORF3, ORF4 y ORF5, mas preferiblemente usando toda la secuencia genémica. Mas
preferiblemente, el genoma de dicha cepa de PRRSV consiste en un acido nucleico con la secuencia como se
muestra en SEQ ID N2 1, SEQ ID N2 13 0 SEQ ID N? 12, incluso mas preferiblemente, el genoma de dicha cepa de
PRRSV consiste en un &cido nucleico con la secuencia como se muestra en SEQ ID N° 1 o SEQ ID N® 13, lo mas
preferible, el genoma de dicha cepa de PRRSV consiste en un acido nucleico con la secuencia como se muestra en
SEQ ID N? 1. En una realizacion especifica, dicha cepa es una cepa viva atenuada. En otra realizacion preferida,
dicha cepa es una cepa natural o una cepa viva atenuada, preferiblemente la cepa 08V-204. En otra realizacion,
dicha cepa es una cepa inactivada, preferiblemente una cepa inactivada mediante BEI, incluso mas preferiblemente,
es una cepa 07V-063 inactivada, lo mas preferible es una cepa 07V-063 inactivada mediante BEI.

Todavia otro aspecto de la descripcion es un método para prevenir o reducir insuficiencia reproductiva o respiratoria
en un cerdo, preferiblemente PRRSV de tipo 1, comprendiendo dicho método (a) proporcionar una vacuna frente a
PRRSV, en el que dicha vacuna comprende al menos una proteina derivada de la cepa 07V-063, 08V-204 o 08V-
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194, preferiblemente derivada de 07V-063 o 08V-204, incluso mas preferiblemente derivada de 07V-063, o una
variante de la misma, y (b) administrar dicha vacuna a dicho cerdo. Reducir la insuficiencia reproductiva o
respiratoria, como se usa aqui, significa que los sintomas clinicos de la enfermedad en los animales tratados son
menos graves que en los animales no tratados. Tal reduccién se puede medir, como ejemplo no limitante, como una
reduccion en la fiebre, o una reduccién en la viremia. Preferiblemente, dicha proteina deriva de las cepas 07V-063,
08V-204 o 08V-194, preferiblemente deriva de 07V-063 o 08V-204, incluso mas preferiblemente deriva de 07V-063.
En una realizacion particular, dicha vacuna es un virus atenuado natural, un virus vivo modificado, o una vacuna viva
atenuada. En otra realizacién, dicha vacuna comprende un virus inactivado. Los métodos para la inactivacion son
conocidos por la persona experta en la técnica, e incluyen, pero no se limitan a, irradiacion con UV y tratamiento con
etilenimina binaria (BEI). Preferiblemente, dicho virus inactivado es un virus inactivado mediante BEI. En el
documento W02009106629 se describe un método preferido para la inactivacion. En otra realizacién preferida,
dicha vacuna comprende o consiste en una o0 mas proteinas purificadas de la cepa 07V-063, 08V-204 o 08V-194,
preferiblemente una o mas proteinas de la cepa 07V-063 o 08V-204, incluso mas preferiblemente una o mas
proteinas de la cepa 07V-063, o una variante de la misma. Preferiblemente, dichas proteinas derivan de la cepa
07V-063, 08V-204, o 08V-194, preferiblemente derivan de 07V-063 o 08V-204, incluso mas preferiblemente derivan
de 07V-063. Dicha proteina se puede aislar con base en la cepa natural, o como alternativa, se pueden producir
usando técnicas recombinantes. En este Ultimo caso, dichas proteinas se pueden fusionar, ya sea quimica o
genéticamente, a portadores para mejorar la respuesta genética. En una realizacion preferida, dicha vacuna es una
vacuna de ADN que comprende SEQ ID N? 1, SEQ ID N° 13 o SEQ ID N® 12, o una variante de la misma, o
fragmentos funcionales de dicha SEQ ID o variante. Un fragmento funcional, como se usa aqui, es un marco de
lectura abierto (ORF) que codifica uno o méas determinantes antigénicos del virus. Preferiblemente, es uno de los
ORF conocidos del virus.

El trabajo que condujo a esta invencion ha recibido financiacion del Seventh Framework Programme de la
Comunidad Europea (FP7/2007-2013) con el convenio de subvencién n® 245141.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Calendario del experimento de vacunacion: tiempo de toma de muestra, con indicacién de los
andlisis llevados a cabo en la muestra (IPMA, SNy titulacion del virus)

Figura 2: Evolucion de los anticuerpos y viremia tras la vacunacién con LV inactivado mediante BEIl y 07V-
063 inactivado mediante BEI. Los anticuerpos especificos del virus se determinaron usando el ensayo de
IPMA (A y B), los anticuerpos neutralizantes del virus se determinaron mediante un ensayo de SN (C y D), y
la viremia se midi6 tras la exposicidn, mediante titulacion del virus en macréfagos (E y F). Los valores
individuales de cada grupo se muestran como circulos; las lineas muestran la media del grupo. Los circulos
en negro y las lineas continuas representan los grupos vacunados, los circulos en blanco y las lineas
discontinuas representan el control no vacunado. Las flechas indican el tiempo de vacunacion (primera
flecha: primovacunacion, segunda flecha: vacunacion de recuerdo), el simbolo parecido a un virus: el tiempo
de exposicion. La linea recta paralela al eje X indica el limite de deteccion.

Figura 3: Calendario del experimento de vacunacion del ejemplo 3: tiempo de toma de muestras, con
indicacion de los analisis llevados a cabo en la muestra (IPMA, SN vy titulacion del virus)

Figura 4: Resultados de los ensayos de IPMA tras la vacunaciéon con Progressis (A), Porcilis® PRRS (B),
Ingelvac® PRRS (C) y 07V-063 inactivado mediante BEI (D). Los simbolos son como en la Figura 2.

Figura 5: Resultados de los ensayos de SN tras la vacunacion con Progressis (A), Porcilis® PRRS (B),
Ingelvac® PRRS (C) y 07V-063 inactivado mediante BEI (D). Los simbolos son como en la Figura 2.

Figura 6: Resultados de la determinacién de la viremia tras la vacunacién con Progressis (A), Porcilis® PRRS
(B), Ingelvac® PRRS (C) y 07V-063 inactivado mediante BEI (D). Los simbolos son como en la Figura 2.

Figura 7: Calendario del experimento de vacunacion del ejemplo 4: tiempo de toma de muestras, con
indicacion de los analisis llevados a cabo en la muestra (IPMA, SN vy titulacion del virus)

Figura 8: Resultados de los ensayos de IPMA tras la vacunacion para el grupo de control (A), 08V-204
inactivado mediante BEI (B), 07V-063 inactivado mediante BEI (C), vacuna de combinacion inactivada
mediante BEI (D), LV inactivado mediante BEI (E) y Porcilis® PRRS (F). Los simbolos son como en la Figura
2.

Figura 9: Resultados de los ensayos de SN tras la vacunacion para el grupo de control (A), 08V-204
inactivado mediante BEI (B), 07V-063 inactivado mediante BEI (C), vacuna de combinacion inactivada
mediante BEI (D), LV inactivado mediante BEI (E) y Porcilis® PRRS (F). Los simbolos son como en la Figura

Figura 10: Resultados de la titulacion de la viremia tras la vacunacién para el grupo de control (A), 08V-204
inactivado mediante BEI (B), 07V-063 inactivado mediante BEI (C), vacuna de combinacion inactivada



10

15

20

25

30

35

40

ES 2742262 T3

mediante BEI (D), LV inactivado mediante BEI (E) y Porcilis® PRRS (F). Los simbolos son como en la Figura
2.

Figura 11: Secuencia de acido nucleico de ORF2-7 para la cepa 07V-063 (SEQ ID N2 11); el gris es el primer
nucleétido del codén de partida, y subrayado se encuentra el Gltimo nucleétido del codon de parada

- ORF2a(1-750) — GP2
- ORF3(609-1406) — GP3
- ORF4(1151-1702) — GP4
- ORF5(1699-2304) — GP5
- ORF6(2292-2813) — M

- ORF7(2803-3189) — N

Figura 12: Secuencia de &cido nucleico de ORF2-7 para la cepa 08V-194 (SEQ ID N? 12); el gris es el primer
nucleétido del codén de partida, y subrayado se encuentra el Gltimo nucleétido del codon de parada

- ORF2a(1-750) — GP2
- ORF3(609-1388) — GP3
- ORF4(1151-1684) — GP4
- ORF5(1681-2286) — GP5
« ORF6(2274-2795) — M

- ORF7(2785-3171) —» N

Figura 13: Secuencia de 4cido nucleico de ORF2-7 para la cepa 08V-204 (SEQ ID N 13); el gris es el primer
nucleétido del codén de partida, y subrayado se encuentra el tltimo nucleétido del coddn de parada

- ORF2a(1-750) — GP2
- ORF3(609-1391) — GP3
« ORF4(1151-1690) — GP4
- ORF5(1687-2292) — GP5
- ORF6(2280-2802) — M

« ORF7(2791-3178) —» N

Figura 14: Desarrollo de anticuerpos (segun se mide mediante el titulo de SN; A) y el titulo del virus (B) para 7
cerdos no vacunados, expuestos a la cepa 08V-194. Los numeros se refieren a las medidas en los cerdos
individuales, “gem” indica la media.

Figura 15: Desarrollo de anticuerpos (segun se mide mediante el titulo de SN; A) y el titulo del virus (B), para
6 cerdos, vacunados con la cepa 08V-194 inactivada que se hace crecer en células Marc, expuestos a la
cepa 08V-194. Los numeros se refieren a las medidas en los cerdos individuales, “gem” indica la media.

Figura16: Desarrollo de anticuerpos (segin se mide mediante el titulo de SN; A) y el titulo del virus (B), para 6
cerdos, vacunados con la cepa 08V-194 inactivada que se hace crecer en células PK15, expuestos a la cepa
08V-194. Los numeros se refieren a las medidas en los cerdos individuales, “gem” indica la media.

Figura 17: Desarrollo de anticuerpos (segun se mide mediante el titulo de SN; A) y el titulo del virus (B), para
6 cerdos, vacunados con la cepa 07V-063 inactivada que se hace crecer en células Marc, expuestos a la
cepa 08V-194. Los numeros se refieren a las medidas en los cerdos individuales, “gem” indica la media.

Figura 18: Desarrollo de anticuerpos (segin se mide mediante el titulo de SN; A) y el titulo del virus (B), para
6 cerdos, vacunados con la cepa 07V-063 inactivada que se hace crecer en células PK15, expuestos a la
cepa 08V-194. Los numeros se refieren a las medidas en los cerdos individuales, “gem” indica la media.

Figura 19: Desarrollo de anticuerpos (segin se mide mediante el titulo de SN; A) y el titulo del virus (B), para
6 cerdos, vacunados con la cepa 08V-204 atenuada de forma natural, que se hace crecer en células Marc,

6
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expuestos a la cepa 08V-194. Los numeros se refieren a las medidas en los cerdos individuales, “gem” indica

la media.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Aislamiento y caracterizacion de la cepa 07V-063

La cepa 07V-063 del PRRSV se aisl6 de una cerda procedente de una granja de cerdos en la que los animales se
vacunaron con una vacuna de PRRSV atenuada del virus de tipo 1 europeo. La cepa 07V-063 se aisl6 de tejido fetal
y se cultivd en macrofagos de cerdo alveolares. La cepa se adapt6 a células Marc-145 mediante pasadas repetidas.
La cepa se caracteriz6 mediante secuenciacion; en la Tabla 1 se muestra la identidad de secuencia de partes del
genoma o del genoma total con respecto a los aislados europeo y norteamericano secuenciados. De forma similar,
las cepas 08V-204 y 08V-194 de PRRSV se aislaron de sueros de lechones recogidos a la edad de 8 y 14 semanas
respectivamente.

Tabla 1: Resumen de un nimero de secuencias de PRRSV de longitud completa y porcentaje de identidad con 07V-

063
Numero de Nombre Ref. citada con acceso Tamarfo | Tipo % de identidad del
acc. (pb) ADN (07V063
como referencia)
GQ914997 SD1-100 Zhang et al, sin publicar 15458 Tipo Il 3479-4475: 68%
(aislado en 7288-10128: 67%
China) 10595-11410: 66%
11734-15014: 66%
GQ857656 SX-1 Zhang et al, sin publicar 15344 Tipo Il 11734-15014: 66%
(aislado en
China)
GQB359108 SD-CXA/2008 Zhu et al, sin publicar 15358 Tipo Il (en 180-718: 69%
China) 11734-15014: 66%
FJ524377 VR-2332 (mutante) Han et al, 2008 15180 Tipo Il 180-704: 68%
11734-15014: 66%
GQ351601 BJ0706 Li et al, sin publicar 15444 Tipo Il (en 180-718: 69%
China) 11734-15017: 66%
EU939312 Jsyx Zhao et al, sin publicar 15351 Tipo Il (en 180-718: 68%
China) 11734-15014: 66%
EU708726 JX143 Lv et al, sin publicar 15373 Tipo Il (en 180-718: 68%
China) 11734-15014: 66%
NC_001961 16244B Allende et al, sin publicar 15428 Tipo Il 180-704: 66%
11734-15014: 66%
u87392 VR-2332 Murtaugh et al, 1995 15411 Tipo Il 180-704: 68%
11734-15014: 66%
AY150564 VR-2332 Nielsen et al, 2003 15451 Tipo Il Véase U87392
FJ536165 NB/04 Yun et al, sin publicar 15434 Tipo Il 180-718: 69%
11734-15014: 66%
AF159149 MLV Allende et al, 2000 15390 Tipo Il 180-704: 68%
RespPRRS/Repro 11734-15014: 66%
AF494042 P129 Calvert et al, Patente: JP | 15450 Tipo Il 193-752: 68%
(2000189178/A/1)-A 11734-15014: 66%
DQ988080 Ingelvac ATP Faaberg et al, 2006 15413 Tipo Il 180-704: 68%
11734-15014: 66%
AF066183 Vacuna respPRRS Nelsen et al, 15412 Tipo Il 180-704: 68%
11734-15014: 66%
EF532801 IngelvacATP Murtaugh et al, 15071 Tipo Il Véase U87392
DQ779791 PrimePac Kwon et al, 2006 15521 Tipo Il 180-704: 68%
11750-15014
66%
AY262352 HB-2(Sh)/2002 Gao et al, 2004 15398 Tipo Il 180-704: 69%
(China) 11750-15014: 66%
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Numero de Nombre Ref. citada con acceso Tamano | Tipo % de identidad del
acc. (pb) ADN (07V063
como referencia)
FJ950747 BJSD Liu et al, 2009 15345 Tipo Il ND
(China)
EU880443 GS2004 Chen, 2008 15423 Tipo Il ND
(China)
EU880437 HN2007 Chen, 2008 15334 Tipo Il ND
(China)
EF536000 MN30100 Murtaugh et al, 2007 15207 Tipo Il ND
GU168569 08SDWF Zhu et al, sin publicar 15345 Tipo Il ND
(China)
GU067771 Amervac Chen et al, sin publicar 15098 Tipo | 1-2321: 86%;
2379-12386: 88%
GU047345 NMEUO09-1 Chen et al, sin publicar 15068 Tipo | (aislado | 1-2178: 83%;
en China) 2580-10491: 84%;
6537-15014:86%
GU047344 BJEUO06-1 Chen et al, sin publicar 15059 Tipo | (aislado | 1-2288: 84%
en China) 5727-15014: 87%
2374-11298:86%
AY366525 EuroPRRSV Ropp et al, 2004 15428 Tipo | 1-15014: 86%
M96262 LV Meulenberg et al, 1993 15111 Tipo | 1-2321: 87%
2379-13100: 89%
A268843 LV Patente: WO 9221375-A 1 | 15108 Tipo | 11-2321: 86%
2344-15014: 89%
GQ461593 SHE Zhuang et al, 2008 15120 Tipo | (en 1-2321: 85%
China) 2345-15014: 88%
FJ349261 KNU-07 Nam et al, 2009 15038 Tipo | (en 1-2327: 83%
Korea) 2435-15014: 85%
DQ864705 01CBf1 Amonsin et al, sin publicar | 14943 Tipo | (en 78-2321: 86%
Tailandia) 2345-14936: 89%
DQ489311 SD01-08 Fang et al, 2006 15047 Tipo | 1-15014: 86%
EU076704 Hkeu-16 Li et al, sin publicar 15074 Tipo | (en 1-2270: 84%
Hong Kong) 2345-15014: 86%

Ejemplo 2: Vacunacidn con vacuna especifica de la cepa

Inactivacién viral

Se preparoé un lote de 0,1 M de BEI mediante ciclacion de 2-bromoetilamina en NaOH 0,175 M durante 1 h a 37°C, y
se almaceno a 4°C. 07V-063 (10% TCIDso/ml), asi como LV (documento W09221375) (108 TCIDsy/ml), se inactivaron
con etilenimina binaria (BEI) 1 mM durante 24 h a 37°C. Después, la BEI se neutralizé mediante incubaciéon con
tiosulfato sédico 0,1 mM durante 2 h a 37°C. La inactivacion completa se comprobé inoculando una botella de Marc-
145 con una dosis completa de vacuna (1 ml), con lo que las células Marc-145 fueron seguidas durante dos pasadas
a ciegas. La deteccién del virus infeccioso se llevo a cabo mediante inmunotincion de la nucleocapside de PRRSV.
No se pudo detectar ningun virus infeccioso en la suspension de virus inactivado.

Vacunacién

Dos grupos de 6 lechones se vacunaron cada uno usando el virus inactivado mediante BEI; un grupo se vacuné con
la vacuna a base de 07V-063, el otro con la vacuna a base de LV. Los lechones se vacunaron con una dosis de 108
TCIDsp en adyuvante de o/w Suvaxin. Un tercer grupo de control se traté solamente con el adyuvante. Cuatro
semanas después de la segunda vacunacion, todos los lechones se expusieron a 07V-063 infecciosa, que se hizo
crecer en macréfagos SPF. La Tabla 2 da un resumen de los diferentes tratamientos.

Tabla 2. Resumen de los diferentes tratamientos durante la vacunacién.

Grupo | N® de | Primovacunacion (T= 5 semanas) | Vacunacién de recuerdo (T= 9 | Exposiciéon (T= 13
animales semanas) semanas)
A 6 Control de adyuvante Control de adyuvante CeEPa 07V-063
10° TCIDso/ 2 ml
B 6 07V-063 inactivado mediante BEl | 07V-063 inactivado mediante BEI | Cepa 07V-063
10° TCIDso/ 2 ml
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Grupo | N® de | Primovacunacion (T= 5 semanas) | Vacunacién de recuerdo (T= 9 | Exposicion (T= 13
animales semanas) semanas)

C 6 LV inactivado mediante BEI LV inactivado mediante BEI Cepa 07V-063
10° TCIDs¢/ 2 ml

Resultados

En todas las muestras de suero, la cantidad total de anticuerpos especificos del virus se determind con el ensayo de
IPMA, y la cantidad de anticuerpos neutralizantes del virus se determiné con el ensayo de SN. A medida que se llevé
a cabo la exposicion usando la cepa 07V-063, se detectaron anticuerpos frente a esta cepa. La cantidad de virus
infeccioso en el suero se detectdé mediante titulacién del virus en macréfagos. En ninguno de los animales se pudo
detectar el virus una semana después de la primovacunacion y la vacunaciéon de recuerdo, indicando que no se
indujo ninguna viremia por la vacunacion.

En el grupo de control no vacunado, no se detectaron anticuerpos especificos del virus antes de la exposicidon
(Figura 2A y B). 7 dias después de la exposicion, se pudieron detectar anticuerpos en todos los animales del grupo
de control no vacunado. En el grupo vacunado con LV inactivado mediante BEI, se pudieron detectar antigenos
especificos del virus frente a 07V-063 a partir de dos semanas tras la primovacunacion; tras las vacunaciones de
recuerdo, todos los animales puntuaron positivamente. 7 dias tras la exposicién, el titulo de anticuerpos en este
grupo puntud de forma significativamente mayor que en el grupo de control no vacunado. En el grupo de 07V-063
inactivado mediante BEI, en algunos animales, ya se pudieron detectar anticuerpos tres semanas tras la
primovacunacion; todos los animales de este grupo puntuaron positivamente tras la vacunacién de recuerdo. 10 dias
tras la exposicion, el titulo de anticuerpos en este grupo puntué de forma significativamente mayor que en el grupo
de control no vacunado (Figura 1A'y B).

No se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus en el grupo de control no vacunado hasta 5 semanas
tras la exposicion. Incluso 6 semanas después de la exposicion, no todos los animales de este grupo puntuaron
positivamente. (Figura 2, B'y C). En el grupo vacunado con el LV inactivado mediante BEI, ya se pudieron detectar
anticuerpos neutralizantes del virus frente a 07V-063 tras la vacunacién de recuerdo. Los titulos de los anticuerpos
disminuyeron tras la exposicion, pero aumentaron nuevamente 10 dias tras la infeccién. Algunos animales puntuaron
negativamente para los anticuerpos neutralizantes del virus en el periodo entre una semana antes de la exposicion y
10 dias después de la exposicion, pero tras esos 10 dias, se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus
en todos los animales. En un animal, solamente se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus 4 semanas
después de la exposicién. El titulo de los anticuerpos neutralizantes del virus fue significativamente mayor que para
el grupo de control.

En el grupo vacunado con el 07V-063 inactivado mediante BEI, ya se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes
del virus frente a 07V-063 tras la vacunacion de recuerdo. Los titulos de los anticuerpos disminuyeron tras la
exposicion, pero aumentaron nuevamente 10 dias tras la infeccion. Algunos animales puntuaron negativamente para
los anticuerpos neutralizantes del virus en el periodo entre dos semanas antes de la exposicion y 10 dias tras la
exposicion, pero tras esos 10 dias, se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus en todos los animales.
El titulo de los anticuerpos neutralizantes del virus fue significativamente mayor que para el grupo de control.

En el grupo de control no vacunado, la viremia se detectd un dia después de la exposicién, para 3/6 cerdos con una
media maxima después de 10 dias. 4 semanas tras la exposicion, todos los animales de los grupos de control
puntuaron nuevamente de forma negativa. En el grupo vacunado con LV inactivado mediante BEI, todos los
animales mostraron viremia, con un pico en el dia 7, y el titulo medio del virus no fue significativamente menor que el
grupo de control. 4 semanas tras la exposicion, todos los animales de los grupos puntuaron nuevamente de forma
negativa. En el grupo vacunado con 07V-063 inactivado mediante BEI, todos los animales mostraron viremia, pero el
pico aparecié mas pronto (dia 5) y fue mas pequeno. 10 dias después de la exposicién, todos los animales ya eran
negativos al virus, pero un animal mostré un titulo del virus positivo en el dia 21 tras la exposicion. Los resultados se
resumen en la Figura 2, D y E. Los resultados demuestran que la vacuna a base de 07V-063 da una mejor
proteccion frente a una exposicidon homdloga que la vacuna a base de LV.

Ejemplo 3: Vacunacidn con una vacuna especifica del virus en comparaciéon con vacunas comerciales
Diseno experimental

En el experimento se usaron 5 grupos de 6 lechones, que proceden de una granja negativa a PRRSV. A la edad de
7 semanas, dos grupos de 6 cerdos se vacunaron intramuscularmente en el cuello, respectivamente con la vacuna
atenuada de tipo americano (Ingelvac® PRRS MLV, Boehringer Ingelheim, 10" TCIDso/2 ml) y la vacuna atenuada
de tipo europeo (Porcilis® PRRS, Intervet, 10* TCIDso/2 ml). Dos grupos de 6 cerdos se vacunaron a las 5 semanas
(primovacunacion) y 9 semanas (vacunacion de recuerdo), un grupo con la vacuna de 07V-063 inactivada mediante
BEI (108 TCIDso /2 ml), y el otro grupo con la vacuna inactivada comercial (PROGRESSIS, Merial, cepa P120,
minimo 2,5 unidades de log IF). Un grupo de control de 6 lechones recibié solamente RPMI en adyuvante de
Suvaxyn. Todos los cerdos se expusieron intranasalmente, 4 semanas tras la vacunacion de recuerdo con 07V-063
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infecciosa (106 TCIDso) suspendida en disolucion salina amortiguada con fosfato (1 ml por fosa nasal). En la Tabla 3
se da un resumen del calendario de vacunacion; en la Figura 3 se muestra el calendario de toma de muestras.

Resultados

En todas las muestras séricas, la cantidad total de anticuerpos especificos del virus se determiné con el ensayo de
IPMA, y la cantidad de anticuerpos neutralizantes del virus se determind con el ensayo de SN. A medida que la
exposicion se llevé a cabo usando la cepa 07V-063, se detectaron anticuerpos frente a esta cepa. La cantidad de
virus infeccioso en el suero se detectdé mediante titulacién del virus en macréfagos. No se pudo detectar el virus en
ninguno de los animales una semana después de la primovacunacion y de la vacunacion de recuerdo, indicando que
no se indujo viremia por la vacunacion.

Tabla 3. Resumen de los grupos en el experimento de vacunacion

Grupo N¢  de | Primovacunacién (T= 5 semanas) | Vacunacién de recuerdo (T= 9 | Exposicion (T=13

animales semanas) semanas)
A 6 Control de adyuvante Control de adyuvante Cepa 07V-063
10°TCIDso/ 2 ml
B 6 07V-063 inactivado mediante BElI | 07V-063 inactivado mediante BEI Cega 07V-063
10°TCIDso/ 2 ml
C 6 PROGRESS IS (Merial) PROGRESSIS (Merial) Cetpa 07V-063
10°TCIDso/ 2 ml
Grupo N2  de | Primovacunacién (T= 7 semanas) | Vacunacion de recuerdo Exposicion (T= 13
animales semanas)
D 6 Ingelvac® PRRS MLV / Cepa 07V-063
(Boehringer Ingelheim) 10° TCIDso/ 2 ml
E 6 Porcilis® PRRS (Intervet) / Cepa 07V-063

10° TCIDso/ 2 ml

En el grupo de control no vacunado, no se detectaron anticuerpos especificos del virus antes de la exposicidon
(Figura 4 A-D). 7 dias tras la exposicion, los anticuerpos se pudieron detectar en todos los animales del grupo de
control no vacunado; 1 A y B). En el grupo vacunado con Progressis, solamente un animal mostré anticuerpos
especificos del virus una semana después de la vacunacion de recuerdo, y solamente tras la exposicion, todos los
animales puntuaron positivamente (Figura 4 A). Sin embargo, tras la exposicién, el titulo de anticuerpos de este
grupo no fue significativamente mayor que el titulo del grupo de control no vacunado. En el grupo vacunado con una
Unica inyeccion de Porcilis® PRRS, dos semanas después de la vacunacion, se pudieron detectar anticuerpos
especificos del virus en 3 de los 6 cerdos (Figura 4B). Los anticuerpos especificos del virus se pudieron detectar
hasta el final del experimento, y el titulo tras la exposicién fue significativamente mayor que aquel para el grupo de
control no vacunado. En el grupo vacunado con una unica inyeccion de Inglevac® PRRS, dos semanas después de
la vacunacion, se pudieron detectar anticuerpos especificos del virus en 3 de los 6 cerdos (Figura 4C). Los
anticuerpos especificos del virus se pudieron detectar hasta el final del experimento, pero 10 dias después de la
exposicion, el titulo ya no fue significativamente mayor que para el grupo de control no vacunado. En el grupo
vacunado con 07V-063 inactivado mediante BEI, para un nimero de animales, ya se pudieron detectar anticuerpos
especificos del virus tres semanas después de la primovacunacion; tras la vacunacién de recuerdo, todos los
animales de este grupo puntuaron positivamente. A partir de 10 dias tras la exposicion, el titulo de anticuerpos en
este grupo fue significativamente mayor que para el grupo de control no vacunado (Figura 4 D).

En el grupo no vacunado, solamente se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus 5 semanas tras la
exposicion, e incluso 6 semanas tras la exposicion, no todos los animales puntuaron positivamente (Figura 5, A-D).
Los grupos vacunados con Progressis (dos inyecciones), Porcilis® PRRS (una Unica inyeccion) e Inglevac® PRRS
(una Unica inyeccién) mostraron una evolucion similar con respecto al grupo de control no vacunado, con la
excepcion del grupo vacunado con Porcilis®, en el que se observd un incremento notable de anticuerpos
neutralizantes del virus 4 semanas tras la exposicién (Figura 5, A-C). En el grupo vacunado con el 07V-063
inactivado mediante BEI, ya se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus tras la vacunacién de
recuerdo. El titulo medio de anticuerpos fue decreciendo directamente tras la exposicién, pero aumenté nuevamente
10 dias tras la exposicion (Figura 5 D). Algunos animales puntuaron negativamente para anticuerpos neutralizantes
del virus en el periodo desde las 2 semanas antes de la exposicion hasta 10 dias después de la exposicidn, pero
tras 10 dias, todos los animales puntuaron positivamente. El titulo de anticuerpos neutralizantes del virus fue
significativamente mayor, en comparacion con el control no vacunado, asi como en comparacion con los otros
grupos.
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En el grupo no vacunado, se detectd viremia desde el dia 1 tras la exposicion (3 cerdos de 6), y un pico de viremia,
de media, tras 10 dias después de la exposicion. 4 semanas tras la exposicion, todos los animales puntuaron
nuevamente de forma negativa (Figura 6, A-D). En el grupo vacunado con Progressis, se detecté viremia en todos
los animales, con un pico alrededor de 10-14 dias tras la exposicion; el valor medio de la viremia no se redujo en
comparacién con el grupo de control. 5 semanas tras la exposicion, todos los animales de este grupo puntuaron de
nuevo negativamente (Figura 6, A). Los dos grupos vacunados con las vacunas de PRRS comerciales mostraron
una reduccion parcial en la viremia, con un pico medio en el dia 5 tras la exposicion (Figura 6, B y C). Solamente 5
semanas tras la exposicién, todos los animales de estos grupos fueron consistentemente negativos al virus. En el
grupo vacunado con el 07V-063 inactivado mediante BEI, todos los animales mostraron cierta viremia (pico medio
pequerio en el dia 5 tras la exposicién), pero 10 dias tras la exposicién, todos los animales de este grupo fueron
negativos al virus (Figura 6 D).

Este experimento demuestra que el 07V-063 inactivado mediante BEI da una mejor proteccion frente a un reto
homélogo que las vacunas comerciales ensayadas.

Ejemplo 4: Vacuna de PRRSV inactivada mediante BEl homologa frente a heterdloga
Cepas

El aislamiento de la cepa 07V-063 se describe en el ejemplo 1. La cepa 08V-204 de PRRSV se aisl6 de una cerda
que procede de una granja de cerdos en la que los animales se vacunaron con una vacuna de PRRSV atenuada del
virus de tipo 1 europeo. La cepa 08V-204 se aislo de sueros de lechones de 4 semanas, y se cultivé en macréfagos
alveolares de cerdo. La cepa se adaptd a células Marc-145 mediante pasadas repetidas. La cepa se caracterizd
mediante secuenciacion, y es claramente diferente tanto de la cepa 07V-063 como de la cepa LV.

Crecimiento del virus, purificacién, y produccién de la vacuna

Las cepas 07V-063, 08V-204 y LV de PRRSV se hicieron crecer en células MARC-145, cuando se usaron para la
produccion de vacunas. El virus se purifico mediante ultracentrifugacion. La cepa 08V-204 de PRRSV se hizo crecer
en macrofagos SPF cuando se us6 para la exposicion.

La produccion de vacuna se llevo a cabo como se describe en el ejemplo 2.
Disefio experimental

4 grupos de 6 lechones se vacunaron dos veces usando una vacuna de PRRSV inactivada mediante BEI. Un grupo
se vacund con LV inactivado mediante BEI, un grupo con 07V-063 inactivado mediante BEI, un grupo con 08V-204
inactivado mediante BEI, y uno con una vacuna de combinacién inactivada mediante BEI, que consiste en
cantidades iguales de 08V-204 y 07V-063. Un quinto grupo solamente se inyecté con adyuvante y se usdé como
grupo de control. El Gltimo grupo se vacund una vez usando la vacuna atenuada europea comercial (Porcilis®
PRRSV, Intervet). 4 semanas tras la vacunacion de recuerdo, todos los lechones se expusieron a 08V-204
infecciosa. El calendario de vacunacién se resume en la Tabla 4.

A diferentes etapas de tiempo, se tomaron muestras de sangre para la determinacion de anticuerpos especificos del
virus (ensayo de IPMA), anticuerpos neutralizantes del virus (ensayo de SN), y de la viremia (titulacién del virus en
macrofagos. La Figura 7 da un resumen esquematico de la toma de muestras

Resultados

En todas las muestras de suero, la cantidad total de anticuerpos especificos del virus se determiné usando el ensayo
de IPMA, y la cantidad de anticuerpos neutralizantes del virus usando el ensayo de SN. Debido al hecho de que la
exposicion se llevé a cabo con la cepa 08V-204, se detectaron especificamente anticuerpos frente a esta cepa. A
diferentes etapas de tiempo tras la exposicion, se determiné la cantidad de virus infeccioso usando titulacion del
virus en macrofagos. 1 semana tras la primovacunacion y la vacunacién de recuerdo, se llevé a cabo la titulacion del
virus, que muestra que en ninguno de los animales se indujo viremia por la vacunacion. Solamente en un animal del
grupo de Porcilis® se pudo detectar virus dos semanas después de la vacunacion. Los resultados de los anticuerpos
especificos del virus se muestran en la Figura 8, los de los anticuerpos neutralizantes del virus en la figura 9, y la
evolucion de la viremia se muestra en la figura 10.

Tabla 4: Calendario de vacunacion del ejemplo 4

Grupo N de animales Vacuna Aplicacion
A 7 Control de adyuvante 2X, 4 semanas entre medias (edad: 5 y 9 semanas)
B 6 LV inactivado 2X, 4 semanas entre medias (edad: 5 y 9 semanas)
C 6 07V-063 inactivado 2X, 4 semanas entre medias (edad: 5 y 9 semanas)
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Grupo N de animales Vacuna Aplicacion
D 6 08V-204 inactivado 2X, 4 semanas entre medias (edad: 5 y 9 semanas)
E 6 Vacuna de combinacion 2X, 4 semanas entre medias (edad: 5 y 9 semanas)

08V-204 / 07V-063

F 6 Porcilis® PRRS (Intervet) 1X, 6 semanas antes de la exposicién (edad: 7
semanas)

En el grupo de control no vacunado, no se pudieron detectar anticuerpos especificos frente a 08V-204 antes de la
exposicion. En el dia 7 tras la exposicién, se pudieron detectar anticuerpos de IPMA en 6 de 7 animales. En el grupo
vacunado con una unica inyeccién de Porcilis® PRRS, se pudieron detectar anticuerpos especificos del virus en
todos los animales, 2 semanas después de la exposicion. Los anticuerpos especificos del virus siguieron siendo
detectables hasta el final del ensayo; tras la exposicion, el titulo de anticuerpos no fue significativamente mayor que
para el grupo de control no vacunado (p<0,0001). En los grupos vacunados con las vacunas 08V-204, 07V-063, LV y
la vacuna de combinacion, inactivadas mediante BEI, ya se pudieron detectar anticuerpos especificos del virus tras
la primovacunacién. Tras la vacunacién de recuerdo, todos los animales puntuaron positivamente hasta el final del
experimento. En comparacion con el grupo de control no vacunado, se encontré una diferencia significativa en el
titulo de los anticuerpos para los cuatro grupos vacunados con vacunas inactivadas mediante BEI (Figura 8).

En el grupo de control no vacunado, solamente se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus a partir de 6
semanas tras la exposicion, en 5 de 7 animales. El grupo vacunado con el LV inactivado mediante BEI mostré una
evolucion similar a la del grupo de control no vacunado, con lo que se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes
del virus en 2 de 6 animales, 6 semanas después de la exposicién. En el grupo vacunado con la Porcilis® PRRS
(una unica inyeccién), ya se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus 2 semanas tras la exposicion. Sin
embargo, el analisis estadistico mostré6 que no habia ninguna diferencia significativa con el grupo de control no
vacunado. En los grupos vacunados con 08V-204, 07V-063 y vacuna de combinacion inactivados mediante BEI ya
se pudieron detectar anticuerpos neutralizantes del virus tras la vacunacién de recuerdo (significativamente diferente
del grupo de control, P< 0,001). El titulo medio de anticuerpos disminuyé por debajo del limite de deteccion,
directamente tras la exposicién, pero aument6 nuevamente 10 dias tras la exposicion. En estos grupos se observé la
mayor variabilidad en el titulo entre los animales individuales; algunos animales mostraron un titulo de SN muy
elevado, mientras que en otros no se pudieron detectar anticuerpos. Los titulos de anticuerpos neutralizantes del
virus en los grupos vacunados con 08V-204 y 07V-063 inactivados mediante BEI fueron significativamente diferentes
en comparacion con todos los otros grupos (Figura 9).

Tras la exposicion, se siguié la evolucion de la temperatura rectal durante 14 dias para todos los lechones. En todos
los grupos, se observd desarrollo de fiebre. En el grupo de control no vacunado, se detecté viremia 3 dias después
de la exposicién (en uno de 6 cerdos), con un pico medio tras 7 hasta 10 dias. Dos semanas después de la
exposicion, todos los animales puntuaron nuevamente de forma negativa. Como se muestra en la Figura 10, la
viremia en el grupo vacunado con Porcilis® PRRS es muy corta, con un pico medio en el dia 7 tras la exposicion. Sin
embargo, el analisis estadistico demostr6 que no hubo ninguna diferencia significativa con el grupo de control no
vacunado. En el grupo vacunado con LV inactivado mediante BEI, solamente en el dia 7 tras la exposicién se pudo
detectar viremia en todos los animales, pero la viremia media no se redujo en comparacion con el grupo de control.
10 dias tras la exposicién, todos los animales de este grupo puntuaron de nuevo negativamente. En los grupos
vacunados con 08V-204, 07V-063 y vacuna de combinacién inactivados mediante BEI, no se pudo demostrar
ninguna reduccién en la viremia. Tres semanas tras la exposicién, 1 de 6 cerdos puntu6 de nuevo positivamente en
los grupos vacunados con 08V-204 y vacunados con la vacuna de combinacion. 4 semanas tras la exposicion, todos
los animales en los tres grupos puntuaron negativamente. (Figura 10)

Ejemplo 5: Comparacion de la vacuna inactivada con vacunas comerciales en cerdas inmunes a la infeccion
Animales

Se adquirieron veinticuatro cerdas retiradas de una granja positiva a PRRSV, en la que 07V-063 es la cepa de
PRRSYV circulante. Las cerdas se dividieron en cinco grupos (designados grupos A, B, C, D y E), y se alojaron en un
establo segun las directrices europeas. Se les administré comida y agua a voluntad.

Vacunas

Las vacunas de PRRSV que se usan son la cepa del virus europeo atenuada (Porcilis® PRRS, Intervet, 10*
TCIDso/2 ml), la cepa del virus americano atenuada (Ingelvac® PRRS MLV, Boehringer Ingelheim, 10**TCIDs0o/2 ml),
la cepa del virus europeo inactivada (PROGRESSIS, Merial, cepa P120; min 2,5 unidades de log IF), y la vacuna
inactivada con base en la cepa 07V-063 del PRRSV.

Vacunacién
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Una semana después de la llegada, las cerdas de los grupos B, C, D y E (cada grupo, n = 5 cerdas) se vacunaron
intramuscularmente en el cuello respectivamente con la autovacuna desarrollada experimentalmente, la cepa del
virus atenuado europeo. Las cerdas del grupo A (n = 4 cerdas) se mantienen sin vacunar, y serviran como cerdos de
control.

Grupo N¢ de cerdas Vacunacion

A 4 Control de adyuvante

B 5 Titulo del PRRSV inactivado: 10° TCIDso/ 2 ml
C 5 Porcilis® PRRS, Intervet

D 5 Ingelvac® PRRS MLV, Boehringer Ingelheim
E 5 PROGRESSIS, Merial

Observaciones clinicas y toma de muestras

Tras la vacunacién, las cerdas se monitorizaron clinicamente mediante inspeccién visual. El lugar de la vacunacion
se examina en busca de inflamacion local. Se toman muestras de sangre mediante venipuncion yugular a las 0, 1, 2
y 3 semanas tras la vacunacion.

Determinacion de los titulos de anticuerpos: ensayo de IPMA

Los IPMA con células MARC-145 se establecen para determinar los anticuerpos especificos del PRRSV. Se
siembran células MARC-145 en placas de cultivo celular de 96 pocillos, se inoculan con 50 pl de un aislado de
PRRSV europeo (07V-063), y se incuban durante 18 h (37°C, 5% de COy). Después, el medio de cultivo se elimina,
y las células se lavan en PBS y se secan a 37°C durante 1 h. Las placas se mantienen a -70°C. Las placas se
descongelan, y después se fijan en paraformaldehido al 4% durante 10 min. Se elimina el paraformaldehido; las
células se lavan dos veces con PBS. Se afnaden diluciones de cuatro veces en serie de los sueros. Los sueros se
incubaran durante 1 h a 37°C. Las placas se lavan tres veces con PBS, y se afiaden 50 pl de anticuerpo secundario
de conejo anti-cerdos 1/250 por pocillo, y se incuban a 37°C durante 1 h. Las placas se lavan tres veces, y se
anaden a cada pocillo 50 pl de una disolucién de sustrato (250 pl de AEC, 5 ml de amortiguador de acetato, y 4 ul de
H20- (30%)), seguido de la incubacién a temperatura ambiente durante 20 min. Después, la reaccién se bloquea
sustituyendo el sustrato por amortiguador de acetato (100 pl/pocillo), y los resultados se determinan mediante
examen con un microscopio.

Determinacion de titulos de anticuerpos neutralizantes: ensayo de SN

Las muestras de suero se inactivan por calor a 56°C durante 30 minutos y se diluyen en serie dos veces,
comenzando a una dilucién 1:2. El diluyente es medio esencial minimo, que contiene 0,5% de gentamicina, 1% de
glutamina, 1% de P/S y 5% de FCS. A cada dilucién, se afadiran 100 TCIDs¢/50 pl de PRRSV (07V-063). Tras el
mezclamiento, las placas se incuban a 37°C durante 1 h, y se colocan 50 pl de la mezcla en monocapa confluente
de células MARC-145 en placas de 96 pocillos. Las células se propagan en el mismo medio usado para diluir los
sueros. Las células se observan 7 dias tras la inoculacion, y el titulo de neutralizacion de los sueros se registra como
la inversa de la dilucion més elevada en la que no se observa efecto citopatico.

En todos los ensayos, la vacuna inactivada, con base en la cepa 07V-063 de PRRSV, puntia significativamente
mejor que las vacunas comerciales.

Ejemplo 6: Comparacion de vacuna que se hace crecer en diferentes células en una exposicion homologa

Para comparar si una vacuna con base en la cepa 07V-063 que se hace crecer en células PK-155"CP8 da los
mismos buenos resultados que la vacuna con base en la cepa 07V-063 que se hace crecer en células MARC frente
a una exposicién homdloga con esta cepa, se monto el siguiente experimento:

Animales

Se adquirieron dieciocho cerdos de una granja seronegativa a PRRSV, a la edad de 4 semanas. Los cerdos se
dividieron en tres grupos (designados grupos A, B y C), y se alojaron en un establo de aislamiento con una lampara
de infrarrojos. Se tomé sangre mediante venipuncién yugular en el momento de la llegada, para controlar si los
lechones eran negativos a PRRSV por medio de un ensayo de IPMA. Se les dio comida y agua a voluntad.

Vacunas y virus de exposicién

Las vacunas de PRRSV que se usaron son dos vacunas inactivadas desarrolladas experimentalmente en nuestro
laboratorio de Virologia, una basada en la cepa de exposicién que se hace crecer en células Marc, y una basada en
la cepa de exposicion que se hace crecer en células PK-15°"CP"83 Se usé, a una concentracion de 10° TCIDso/2 m,
un lote de segunda pasada de este aislado de PRRSV europeo (07V-063) obtenido en macréfagos SPF. El virus de
exposicion se obtuvo de cerdos mortinatos de una epidemia en una piara de cerdos vacunados (Porcilis® PRRS,
Intervet).
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Vacunacién e inoculacion

El grupo A (n = 6 cerdos), B (n = 6 cerdos) y C (n = 6 cerdos) se vacunaron dos veces, a las 5 y 9 semanas de edad,
respectivamente con una autovacuna inactivada desarrollada experimentalmente, con base en un nuevo
procedimiento en nuestro laboratorio de Virologia y la cepa del virus inactivado comercial. Los cerdos del grupo A (n
= 6 cerdos) se mantuvieron sin vacunar, y sirvieron como cerdos de control.

Dieciocho cerdos se inocularon intranasalmente ocho semanas tras la primovacunacion con 10°® TCIDs del virus del
aislado europeo (07V-063) en 2 ml de disolucion salina amortiguada con fosfato (PBS) (1ml en cada fosa nasal).

En todos los casos, no se pudo detectar ninguna difserg[g%ga entre la vacuna que se hizo crecer en células Marc-145y
la vacuna que se hace crecer en células PK-15" . Ademas, se obtiene una buena proteccion frente a la
exposicion homologa.

Grupo | Cerdos | Vacuna Forma de administracion
A 6 Control de adyuvante 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y
9 semanas)
B 6 07V-063 inactivado que se hace crecer en | 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y
células MARC 9 semanas)
C 6 07V-063 inactivado que se hace crecer en PK1 | 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y
5Smepies 9 semanas)

Ejemplo 7: Comparacion de vacuna que se hace crecer en diferentes células en una exposicion heteréloga

Para comparar si una vacuna con base en la cepa 07V-063 o en la cepa 08V194 (que se hacen crecer en células
PK-15"" y que se hacen crecer en células MARC) da los mismos buenos resultados frente a una exposicién
heteréloga como en la situacion homologa con la cepa 07V-063, se montd el siguiente experimento:

Animales

Se adquirieron treinta y un cerdos de una granja seronegativa a PRRSV, a la edad de 4 semanas. Los cerdos se
dividieron en siete grupos (designados grupos A, B, C, D, y E) y se alojaron en un establo de aislamiento con una
lampara de infrarrojos. Se tomé sangre mediante venipuncién yugular en el momento de la llegada, para controlar si
los lechones son negativos a PRRSV por medio de un ensayo de IPMA. Se les dio alimento y agua a voluntad.

Vacunas y virus de exposicion

Las vacunas de PRRSV que se usaron fueron cuatro vacunas inactivadas desarrolladas experimentalmente en
nuestro laboratorio de Virologia, dos con base en la cega de exposicion (08V-194), una que se hace crecer en
células Marc y una que se hace crecer en células PK-15 n-co1es. y dos con base en la cepa heteréloga (07V-063),
una que se hace crecer en células Marc y una que se hace crecer en células PK-155"CP163,

Se us6 un lote de segunda pasada del aislado de PRRSV europeo (08V-194) obtenido en macrofagos
convencionales, a una concentracion de 10° TCIDso/2 ml. El virus de exposicion se obtuvo de suero de un cerdo de
14 semanas de una granja con epidemias relacionadas con el PRRSV en la piara de cerdos.

Vacunacién e inoculacion

Cuatro grupos (cada grupo, n = 6 cerdos) se vacunaron dos veces, a la edad de 5y 9 semanas. Un grupo (n = 6
cerdos) se vacund a las 7 semanas de edad (vacuna atenuada). Los cerdos del grupo A (n = 7 cerdos) se
mantuvieron sin vacunar, y sirvieron como cerdos de control. Cuarenta y dos cerdos se inocularon intranasalmente
ocho o seis semanas tras la (primo)vacunacion con 10° TCIDso del virus del aislado europeo (08V-194) en 2 ml de
disolucién salina amortiguada con fosfato (PBS) (1 ml en cada fosa nasal).

Grupo Cerdos Vacuna Forma de administracion
A 7 Control de adyuvante 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y 9
semanas)
B 6 08V-194 inactivado que se hace crecer en | 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y 9
células MARC semanas)
C 6 08V-194 inactivado que se hace crecer en | 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y 9
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Grupo Cerdos Vacuna Forma de administracion
PK15Sn-CD163 semanas)

D 6 07V-063 inactivado que se hace crecer en | 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y 9
células Marc semanas)

E 6 07V-063 inactivado que se hace crecer en | 2X con 4 semanas entre medias (edad: 5y 9
PK15Sn-CD163 semanas)

No se encontré ninguna diferencia S|gnS|flgg1tgva entre la vacuna que se hace crecer en células Marc-145 y la vacuna
que se hace crecer en células PK-15 Ademas, al usar una vacuna con base en 07V-063, se obtuvo una
buena proteccién frente a una exposicion heterologa por 08V-194. Los resultados se resumen en las figuras 14-18.

Ejemplo 8: Eficacia de una cepa de PRRSV atenuada de forma natural usada como vacuna

Pasraclgyestlgar si una vacuna con base en la cepa 08V-204 (que se hace crecer en células MARC o en células PK-
157" ) proporciona proteccion suficiente frente a una exposicién heteréloga, se monto el siguiente experimento:

Animales

Se adquirieron doce cerdos de una granja seronegativa para PRRSV, a la edad de 4 semanas. Los cerdos se
dividieron en dos grupos (denominados grupos A y B, cada grupo n = 6), y se alojaron en un establo de aislamiento
con una lampara de infrarrojos. Se tomé sangre mediante venipuncion yugular en el momento de la llegada, para
controlar si los lechones eran negativos a PRRSV por medio de un ensayo de IPMA. Se les dio comida y agua a
voluntad.

Vacunas y virus de exposicion

La vacuna de PRRSV que se usé es la cepa de PRRSV atenuada de forma natural 08V204, que se hace crecer en
células Marc. Como virus de exposicion, se us6 un lote de segunda pasada del aislado de PRRSV europeo (08V-
194) obtenido en macréfagos SPF, a una concentracion de 10° TCIDso/2 ml.

Vacunacién e inoculacién

Un grupo se vacuno una vez, a la edad de 5 semanas, mediante inyeccion intramuscular de 2 ml de suspension de
virus 08V-204 (10 TCIDso/ml) diluida en disolucion salina amortiguada con fosfato (PBS). Un grupo se mantuvo sin
vacunar y sirve como cerdos de control. Todos los cerdos se inocularon intranasalmente ocho o seis semanas tras

a (primo)vacunacioén, con 10° TCIDso del virus del aislado europeo (08V-194) en 2 ml de disolucion salina
amortlguada con fosfato (PBS) (1 ml en cada fosa nasal).

Usando una vacuna viva atenuada de forma natural, 08V-204, se obtuvo una buena proteccion frente a una
exposicion heteréloga por 08V-194. Los resultados se resumen en la figura 19: la proteccién, segun se mide
mediante el titulo del virus, es mejor que la proteccion obtenida con una vacuna comercial (Porcilis).

Ejemplo 9: Evaluacion in vitro de la proteccidon cruzada inducida por 07V-063 de PRRSV inactivado en
comparacion con LV de PRRSV inactivado

Para comparar la proteccion cruzada inducida por 07V-063 de PRRSV en comparacién con LV de PRRSV, se usé
suero procedente de cerdos vacunados dos veces y expuestos (de forma homologa) a los virus respectivos, para un
ensayo de neutralizacion de virus in vitro.

La inactivacion del virus, la vacunacion y la exposicion se realizaron como se describié en el ejemplo 2.

La deteccion de anticuerpos neutralizantes se realizé usando diferentes aislados de PRRSV como diana para la
deteccion de anticuerpos neutralizantes, tanto con el virus usado para la vacunacién como con los otros virus
heterdlogos.

El suero procedente de cerdos vacunados con el 07V-063 inactivado mediante BEI tuvo claramente anticuerpos
neutralizantes frente a todos los aislados de PRRSV ensayados, tanto contra la cepa 07V-063 (virus usado para la
vacunacion) como contra otros virus heter6logos. Por el contrario, la vacunacion con LV indujo solamente niveles
claros de anticuerpos neutralizantes contra si mismo, y solamente se detectaron niveles bajos de anticuerpos
neutralizantes frente a otros virus. Los virus usados para los ensayos de neutralizacion son las cepas EU (tipo ),
LENA W8 es una cepa europea del este subtipo 3.

Lectura del titulo de SN obtenido tras 7 dias
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Lectura del titulo de SN obtenido tras 7 dias

resultados expresados en logs

Cepa de PRRSV usada para la deteccion de | 07V-063 | 08V-204 | 08V-120 | 08V-194 | LENAWS | LV
anticuerpos neutralizantes

Suero 4 semanas después de la segunda 41 6,1 52 52 55 3,5
vacunacion con 07V-063

Suero 4 semanas después de la segunda 3,9 5,4 47 5,1 5,4 3,9
vacunacion con LV

dos vacunaciones con 07V-063 + 07V-063 de 4.8 6,1 6,3 3,3 5 2,3
exposicion (suero 10 d tras la exposicion)

dos vacunaciones con LV + LV de exposicién 1,6 1,6 2 1,6 1,6 5,6
(suero 10 d tras la exposicion)

Ejemplo 10: Uso de una vacuna inactivada para reforzar la inmunidad humoral de cerdas, en comparacion
con vacunas comerciales

Montaje experimental

Los aislados 07V063, 08V194 y 08V204 usados en este estudio se originaron de granjas no relacionadas que
muestran signos clinicos compatibles con PRRS en cerdas o en cerdos en crecimiento. En el momento de la toma
de muestras, cerdas de las tres piaras se vacunaron con la vacuna atenuada de genotipo EU (Porcilis® PRRS). A
partir de cada cepa especifica de la granja (07V063, 08V194 y 08V204) se obtuvieron vacunas inactivadas segun el
método descrito por Delrue et al. (2009). Se incluyeron en el experimento veinticinco cerdas, procedentes de cada
granja positiva a PRRSV, y se transportaron a las instalaciones para animales del Laboratorio de Virologia de la
Universidad de Gante. El disefio experimental fue como sigue: un primer grupo (n = 5 cerdas) fue un grupo de
control vacunado ficticiamente, que recibié6 1 ml de RPMI en 1 ml de Suvaxyn o/w. El grupo 2 (n = 5 cerdas) se
vacun6 con 1 ml de virus especifico de la granja que se hace crecer en Marc inactivado mediante BEI (108 TCIDso)
en 1 ml de Suvaxyn o/w. El grupo 3 (n = 5 cerdas) recibié 2 ml de una vacuna de PRRSV inactivada de tipo europeo
comercial (Progressis®, Merial, cepa P120: min 2,5 unidades de log IF). Los grupos 4 y 5 se vacunaron con la
vacuna atenuada de tipo europeo (Porcilis® PRRS, Intervet, 10* TCIDso/2 ml) y la vacuna atenuada de tipo
americano (Ingelvac® PRRS MLV, Boehringer Ingelheim, 10*° TCIDso/2 ml), respectivamente. Todas las
vacunaciones en todos los grupos se administraron una vez (una Unica inyeccion), una semana después de la
llegada. Todas las cerdas se monitorizaron clinicamente. Se tom6 sangre a las 0, 1, 2 y 3 semanas tras la
vacunacion, para la determinacién tanto de IPMA como de los anticuerpos neutralizantes del virus. Se detectaron
anticuerpos contra la cepa de PRRSV, que se origina de la granja de la que proceden las cerdas. Las muestras de
suero recogidas tras la vacunacién se examinaron para determinar el virus de la vacuna mediante titulacion en
células Marc-145 y macréfagos alveolares pulmonares.

Resultados

Todas las cerdas siguieron teniendo buena salud y condicién después de que se vacunaron, y no se observaron
reacciones locales o generales. No se aisl6 PRRSV de ninguna de las muestras. En los tres montajes, la vacuna
inactivada especifica de la cepa fue la Unica vacuna que indujo tanto una respuesta de anticuerpos especificos del
virus como una fuerte respuesta de anticuerpos neutralizantes tras la vacunacién de refuerzo, en comparacion con
las vacunas comerciales, tanto inactivada como atenuada (tipo europeo y americano). La eficacia de las vacunas de
PRRS comercialmente atenuadas e inactivadas dependié del aislado del virus circulante.

Depésito seguro

El siguiente depdsito seguro se ha realizado el 8 de enero de 2010 en la Belgian Coordinated Collections of
Microorganisms (BCCM™):

PK-15%"CP"3: nimero de acceso LMBP7117CB, numero SD: SD10-01
Depésitos bajo el tratado de Budapest:

Los siguientes depdsitos bajo el tratado de Budapest se han realizado el 1 de abril de 2010 en la Belgian
Coordinated Collections of Microorganisms (BCCM™):
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07V063: numero de acceso LMBP 6660 (IDA10-04)
08V194: numero de acceso LMBP 6661 (IDA10-05)
08V204: numero de acceso LMBP 6662 (IDA10-06)
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<220>
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<222> (11717)..(11719)

<223> Marco de lectura abierto 2b del codon de inicio
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<221> caracteristica diversa

<222> (11927)..(11929)

<223> Marco de lectura abierto 2b del codén de parada
<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (12320)..(12322)

<223> Marco de lectura abierto 3 del coddn de inicio
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<221> caracteristica diversa

<222> (12459)..(12461)

<223> Marco de lectura abierto 2a del codén de parada
<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (12862)..(12864)

<223> Marco de lectura abierto 4 del coddn de inicio
<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (13115)..(13117)

<223> Marco de lectura abierto 3 del coddn de parada
<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (13410)..(13412)

<223> Marco de lectura abierto 5 del coddn de inicio
<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (13411)..(13413)

<223> Marco de lectura abierto 4 del coddn de parada
<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (14003)..(14005)

<223> Marco de lectura abierto 6 del codén de inicio
<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (14013)..(14015)
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<223> Marco de lectura abierto 5 del coddn de parada

<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (14514)..(14516)

<223> Marco de lectura abierto 7 del codén de inicio

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (14522)..(14524)

<223> Marco de lectura abierto 6 del coddn de parada

<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (14898)..(14900)

<223> Marco de lectura abierto 7 del coddn de parada

<400> 1

atgatgtgta
gtgtgggtac
ccctegggge
tccggagege
ggtgcatgtg
ggtgtctcag
ttggecttgtt
aggtggagtg

tgacctcegg

gggtattcce
agccccgecc
gagtgcgcceg
acctgcttta
caccccggcet
tgcgeggtee
tcacaaacct
ttecececcatcee

caatcacaac

cctacacaca
cacctcttgg
cctgetgete
caggatctcc
gccegggtgt
cttcteecte
aaagacaaac

gggtgctget

ttccteccaac

caacactgtt
cceetgttee
tctcacagca
accctttaac
tttggaacgce
ttgagcttca
ttcgetggaa
ggctttetgt

ggcttgtgaa
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agtgtttgtg
agcccaacag
ggaaggacct
catgtctggg
cggccaagtc
agacactgat
agtccctatc
cattttcecct

agttgctgaa

tgctttggag
gtacccttct
cccgagtatt
acgttctccecc
tactgcacac
cttggggcaa
ggcatcccce
ttggcgegta

gtattgtacc

60

120

240

300

360

420

480

540



gtgatggttg
actggtaccc
tatctgacca
aggcttgecg
aggaattcgt
cggggtctag
aaattctcat
ccgaatccce
agggccctga
aagtgtggcg
tgcacggcaa
ctgacggtcc
ccatggagga
acacagaacc
ccggcaaacyg
ccaaggttgc
ggtcctgtgg
catcccctet
ctcaggcgat
acgccaaata
tggccceceeg
cactacctta
acagactacc
ctcaagaatt
tctccagett
gagctttegt
tggcectect
agtgtttcce
gttcecggeac
cagaagaagt
ctactctgge

cagcggaaga

cttgacccce
gatcacgggg
accgtttect
gcagccgtte
gatttttgtg
cgattcggcet
tcggagtttc
tgagcacgga
cgggtttgac
tcatgaggag
ataccttcag
cattcacgtt
tgatgtgacce
caccgcccte
agctcgegece
ccagtcggcc
ttggcatgtc
ggcccagtac
tcaatgccta
cctcgtgaaa
ctceccetttet
cccaaaagac
ctcecgactgt
ttggaccctce
gtataaattg
ctatgetgtt
gtcaaaaatt
tacggatgtt
tgcaggtgtc
ccaggaggat
ttecggetggt

aagcacgctce

cgacatcttc
ccagtgcecceg
ggagccacce
tgceccatttg
gactctettt
gccttagaag
cctgecccacc
tttteccttta
ggcaagtgtt
catttggcta
cgcaggcttc
gaagcgctgt
ccagggtteg
ccgatcttte
aagcgtgcecg
cccactaacg
ctcgeecgeca
aacagaccgg
caactgcccg
cttaacgggg
cgtgagtgtg
gggctaccta
gtcagtgetg
gacaaaatgt
ctattggagg
gagaggatgt
aaagttccat
tcggccgact
tcgtgttcac
ggccacgagg

tcaaccaacc

aacagccggg
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gtgaactcca
gaatgggtgt
atgtgttgac
aggaggctca
ccgacggcca
cactgccgecce
accctgtcaa
gtacgtctca
ggctttectg
gtgcctacgg
aaatcaatgg
cttgcecccecca
tecegtttgge
ggtttggage
ccaaaagtga
gaaccaccat
taatgaaccg
aggatgattg
ctgccatagt
ttcattggga
tggttggcgt
aacgtgcgee
gtatcgetga
tgacctccce
tagttcecgea
tgaaggattg
cttcaaaggce
tcgagccaac
cggatgcaaa
ctgtecegete
cagtggatgg

aagacgaacc

21

agtttatgag
gttcgcaaac
gaactcacct
ctctgacgta
acctcgecatg
tggactagaa
tctcgctgac
gtccagtggt
cttecttgage
ttatcaaacc
tattcgtgcet
gtcttggatt
atcteteege
gcataagtgg
gaaggatccg
ctactctcca
gatggtgaat
ggcttetgat
tcggaatcgt
ggtagaggtg
ctgctecgaa
cgaggccttg
ttttettget
gtcaccagag
aaaatgtggt
tccaagttce
ccegtetgtg
atttcatgaa
aaggttcgag
tacgccctte
gaatctgtcee

actggaccta

cgtggetgea
tccatgcacg
ctgcctcaac
tacaaatgga
atgtggacac
tgtcaagtcg
tgggagctca
tatctggece
ctgecectgeca
aagtggggcg
gtggtcgacc
aggcacctga
attgtgecga
tatggtgctg
gcccttacce
ccggcggacg
aatgacttca
tatgatcttg
gcctgeecca
agatctggaa
ggctgcattg
gegtetgett
aatccaacce
cggtccggcet
gccacagaag
aaacaggcca
tectttggacg
aggtcccaag
aaggcgacce
accgacgacce
tcttcagact

tctcaacctg

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460



caccggttgt
ccggtgeccecce
ttgagcactg
aggccttaga
ctgacccecgg
tttececgatgg
agtttgaccg
atgaggccct
ctgcacaggc
gcecgggtata
ccaaggcegtg
cgcagttcca
atacaccgec
tggtagcaca
tgcgcaacca
atgggtcacc
gcttcatgcet
tttttgaaat
ctatggctce
gttcttacce
gtgttegtet
catccaaccc
tggctcttga
gtctettatg
tcctacgttt
ggcgttgtca
atgtgttccc
aagcgcctaa
gcgagagccc
agaagatatc
gcctgaaagt
gtgtgtcecga

gtaggattgt

aacaacaggc
cttcgtcact
tggcacagaa
ccagcccttg
ctgggttcac
cgactcagtc
gttaagagag
ctctgcagat
cctaattgac
cgaacagtgce
gctcgacaaa
agctggtcge
tcctgttece
gtgggatagg
ggccacccct
ccatgcgcecca
tteceggeacce
tgtctecccat
aggtgattgg
aatactcggg
gggtgttttt
agtcggttcect
gcagcgccaa
tgtcattectt
atgcatgctt
caagtgttgg
tttctegegt
aggggttgac
cattcatcaa
tgceccaaacg
tttgcaagcg
gatcccettte

agtggactceg

ctcgtaaggg
gtccgaaaat
tccgacaaca
gatctgtctc
ggcaggcgtg
ctccagtttg
attccggegg
gaccctttca
cgaggcggte
cttcaggcett
atgtgggata
attcttgegt
aggaagagcc
aagttgagtg
ccacctacgg
gacttcccta
cgtttecgegg
ctcccagett
ttgtttgcag
tgtctaccct
ggttcttgga
tcttgtgacce
ctttgggaac
ggcaagttac
gcagatttgg
ggaaagtgta
gctacccgea
cctgtgeatt
cagcaccaaa
gtggtcgetg
ggaggagcta
tcagccccat

gacacttttg
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aacaaacacc
ttgtcccaat
tcagctcgcee
tggccgectg
aacctgtttt
gggagctttc
tcgacgccce
gatctgecga
ctctegecega
gtgaacccgg
gggtggacat
cccttaaatt
gaaccagcgg
cgacctccca
atatccagca
gtcgagtgag
ggtccattag
ttatgctcac
gtgttgtttt
tattgggtgt
tggcettttge
acgattcgcce
ctgtgegegg
tcggtgggtc
ccctttetet
taaggacggce
actctettgt
tggcaacagg
agcctatagc
tcccatatga
tcgtggacca
tctttecgaa

tggctgeggt

ttgcgaccta
agggtctacg
tctgactttg
gccggtaagg
cgtaaagccc
tgaggccagt
tgtcgatttg
gttcaagecge
tgtccatgea
tagtcgtgeg
gaaaacttgg
tctccoctgat
tagtgcecggt
aaaaaaaccg
agaagaagtc
catgagctgg
ccagcgcecte
acttttctceg
acttgctcte
cttttctgga
tgtattttta
ggagtgtcat
ccttgttgtt
acgttatttc
tgtttatgtg
tcctgeggag
gtcotttgtge
ttggcgcggg
ctatgccaat
tceccagecaa
gcccatacct
ggtaccagtc

tegetgeggt
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ggtttcgatg
tttcgccacg
cctgatgege
gcaaccgegt
aggggcactc
tcegtegttg
acaccttcga
ccacgtttcet
aaaataaaga
accccagcca
cgectgeacgt
atgattcagg
ctgaagcaac
gttgagccaa
accccccecg
aattggaaag
atggcatggyg
ccgegggget
ttgctetgte
tetttgegge
ttctegacte
gctgagcettce
ggcccctecag
tggcatgttt
gtgtcccagg
gtggctectca
gatcgatttc
tgttggcacg
ttggatgaaa
gctatcaaat
gaggtcgttc
aacccggatt

tactcaacga

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440



cacaactagt
ccgtectcecac
tgtggactct
gaggaacctc
ttgtgtgete
cagtggcaca
gtgctttgge
gtgcttacge
gggtcaccct
cagcagctgg
cccagattge
gtgcagectge
ctttaacecgg
cctttagaac
ccgggggggt
acggcgacac
atggtgatta
tcgcaaaggg
tcattgggaa
tctcagaaac
ttgtgacaac
ccaagcactt
ttcctgatgt
tggaaggtgg
tgggccatge
cagcotgtttt
cctggtetge
tttctetgge
ttgctggcag
tccttgeotgt
taattttgtg

tttcgagege

cctaggccga
caaaacgatt
tgttcatttc
tgacccatgg
ctctegactt
actctccggt
ccaccgcatg
ctggecccatg
tcaccceocete
tgtcctcetca
aggaattatc
cgtagcaaca
gcgaactctg
ccataaaccce
tttcaccatt
agctagggtc
tgecctggtec
atactgeggt
tggatttgcce
tggtgatctc
tcctgecaggg
cgcaggtceg
aacatcegtt
cctetecgacce
ctggacaccc
agtccgagece
acaggtgttg
gttttacgcg
attctctgaa
gaccagttgt
gttattcaaa

cttettectg

ggcaacttcg
ggtggggcct
gtccteggte
tgttcgaatc
tgcgtgtetg
agagaagtgg
gctcttaagg
agctcctggt
accttgtttt
ctaggaataa
accccttatg
gccccagaag
attttcacac
tgccttaaca
gacggcagaa
acaggcgact
cacgctgatg
cgtgettatt
ttctgtttta
attggaatcc
gagacctgceg
agcgtcccecte
ccgagtgact
gtccaacttt
attgttgeccg
gtgttttott
atgattagac
cttggtggtg
ctgtctcaag
gtcectatca
taceggtgee

cggtattttg
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ccaagttaaa
cctacaccat
tttggctcac
ctttctcata
ccgacggagt
gggtttttat
cagacatgct
taatttgett
gggtacactc
ccggecttet
acatccacca
gcacttacat
catctgcagt
ccgtaaatgt
aaactatcgt
cctataatcg
attggcgagg
ggcaaacatc
ctaactgtgg
acaccggttc
ccatcaaaga
ttggggacat
tggcatcget
tgtgtgtctt
tgggcttett
tcgcactcett
tcctcacgge
tcgeecggett
ctctttcgac
tcatcattgg
tccacaatat

cagagggtaa
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tcagacccce
ggctgttgee
gtcacctcag
tcctacttat
caccctacca
cttggtactc
gatggtcttc
ctttecctata
attcttggtg
ctgggcagtt
gtacacctcc
ggctgectgtt
cggatcecctt
tgtgggectcet
caccgccacc
tatgcacact
cgttgececeeg
aactggegte
cgattcgggg
aaacaaactt
aaccaagctc
taagttgagc
cctagectet
tttecttectce
tttgctgaat
tgtgecttgea
atctctcaac
ggctgeccgaa
atactgcttc
tggacttcac
getggttggt

tctcagaaaa

cttaggggct
caagtgtctg
gtgtgtggtc
ggccccgggg
ttgttttcag
gttteccttgt
ttggcttttt
ctcttgaagt
ttetgtttge
ggccgettca
gggccgcegeg
cggagggctg
cttgaaggeg
tccecttggtt
catgtgttga
tttaagacaa
gcggtcaatg
gaacccggta
tcacccgtta
ggctctggtc
tctgaccttt
ccggetatca
gttecctgtga
tggcgcatga
gaaatccttce
tgggttacce
cgcaacaagc
atcgggactt
ttacccagag
gcecteggeg
gacgggagtt

ggtgtttege

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360



agtcctgtgg
ctgaccttga
tgaaaaatgc
tggcctettt
ctgaaacagc
ctcacggatc
agacccggag
tggacgcatt
gtcatcgtag
tcggctacca
acacctttta
ccgactacag
caaagtctga
tgattaaagg
tgtceccttga
tggaaaagtt
actgttagcc
ggcggtaaaa
agtcacttca
cttatgttce
gaaacccgga
tgtggacggt
caagcaaata
ctacaagctt
caggtttgga
ttgttgtcta
tcttcaacat
tgattcacgt
agaagacctc
cctaatgege
aacatatccc
cgtccaaagc

aactgtgaca

catgaataac
ttttectgtcee
agctggccag
agttcagatt
caccccgtcece
cattctcgac
cctaggegge
aaccagcatc
tgaggaggac
caacataaat
tacggacgat
agatgggggc
gacccctatt
taaggaggtt
acaagctctc
aaaacgcatc
gccagcggtt
atcataaaat
gaggtagagg
ggtgtegtcet
cttgacatag
tcegtttggg
attcaggcat
taccctgtta
gatttgcctt
caccccaatg
gggttcgage
cctgacacte
caaaaatatg
agatttatct
gccaagaact
atacctgaaa

ccttgtacte

gagtccctaa
agcttaacga
tatattgaag
gacaaaatga
cttgacacag
atcaacgtgg
accaaattca
cctctecaga
gatcttaaag
ggcaaagttt
tctcggtaca
tatgagggtg
ggcactgttg
ctggtcccca
gctgggatgg
attagtcaac
tgacccgcetg
accacagcag
tgaagaaatc
taatgagacc
cacccggcat
attttgaaac
gtgaggtcag
gaggggaccce
acaagactcc
gagtccttgt
tttatgttcc
ctceccatgtt
acctatccac
ttggccatat
ccatggcagg
ttgatgaagt

tcaaaaaaca
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cggctgcecttt
acttcaagtg
cagcgtacgce
agggagtctt
gtgacgtgat
ggactgaaag
gtgtttgcac
caccaactcc
tcgagaggat
actgcaaaat
cccaagatta
tgcaaaccge
tgatcggcegg
agcctgacaa
gccaaacttg
ttcaaggttt
tggcegegge
aaccttcacc
aactgagcaa
tcacccgecca
acaacccgga
cgcacccaca
gcgcggagac
tgagcggcat
tcaagacacc
gtccgatgge
cacagtgcce
cactaaacat
tcaaggattc
tggtaaggca
tattaatggce
gtgcgeecge

gtactgttce

agcttgcaaa
ctttgtgtce
caaggccttg
gtctaaactc
tgtcctgett
gaaaactgtg
tgtegtgtcee
tctttttgag
gaaaaaacac
ttgggataag
tgctttecag
ccctcaacat
tattacttat
ctgecttgaa
tgacctcaca
gactactgag
ggcctagttg
ttgggcccta
ggtcacgctg
tcececttgttg
catggagccg
aaagcagagc
gccccgaace
gaaggttacc
aagtctgcta
aagtccgcac
tacagcgtca
ggcacttcta
gtcttgectg
ccgecattat
cagagattcc
gccgtcaagg

aagcccaaga

24

ttgtcacagg
gcctcaaaca
cgccaagagc
gaggcctttg
gggcaacatc
tctgtgecaag
aacacacccg
aatggtccge
tgtgtatccce
tctaccggtyg
gacaggtcag
gggttcgacce
aacaggtacc
gccgccaage
gccgecgagg
caggctttaa
tgactgacac
tagacctaaa
ttgtggcaaa
acgttcttcet
gaaatatggg
ttgagctgtc
tccaactcce
tcatcaacac
tccatgegge
taggcactac
tggagtacct
aggctgetge
gggttctacg
ttcttecate
caacaaaaga
agaactggca

ccaggactat

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340



cctgggecacc
ggcattcatg
gttgcattge
cacccecgece
ggagtacttg
cgcctttaca
cgtatattca
tgaaatcgge
gcccatgetg
ttaccattgg
gactgtcatc
ggtcecccaat
ttcagagtac
tgaccctgag
ctacagtttt
tgaaggcaag
ctgtgggett
tagctgegge
tggtaagtcc
cattatgaag
aggacttgtt
ctaccaggtg
taatgtgcta
actgagccaa
catagtcaac
cccaccacct
ccgaatatca
ttctaaaaca
ctcttactgt
tggccctaac
caggaacacc

gtaccacaaa

aacaacttca
aaaaaggcct
acagtcgeceg
attgtaagat
cccagctacg
aaacgtggtg
ctgataattt
cttaagttcc
gtatactctg
tgggttgage
actgacaaac
cgcgaccgca
tacgcatctg
tggtatgaag
ccaggcccac
aaattccgtc
gacttgtgtt
caccacgccg
cceccttgacg
gtggataata
gcagtcaaga
gtgcecttac
ctcagtaagt
gtccaggatg
gctcttaaag
gctagatccg
tacctegacg
cctetggtgt
tatgtgtttg
atctgtgetg
agggtggtet

gatcgcatcg

tcgecttgge
ggaagtcccc
gcaggtgtct
ggtttgttge
tgctcaactg
gcctatcatce
atgctcagca
tcgaggaaca
atgatcttgt
accttgacct
ccagctttct
ttctggeege
ctgecegegat
acctcatttg
cgtttttett
actgcggcat
tgtttcacte
gctcaagaga
ctgtgttgaa
aaacaacaac
ggggcattge
tgccgacctg
tcatagttgg
atgatgttat
tttgcaggta
gaccgtgggt
aggctggata
gtttgggtga
atcaaatgcc
ccatccaatc
ttaccacteg

gctcagetat
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tcacagatcg
aattgcctta
tgaggccgat
caacctectg
ttgccacgac
tggggacccc
tatggtgctg
gctcaagttt
gctgtatget
aatgttgggt
tggctgtaaa
tcttgcatac
cctgatggat
cggtattgece
gtccatgtgg
ctgcgacgct
acactttcat
atgcccacag
acagattccg
ccttgacccg
aggcaatgag
caaggacata
gccgecaggt
ctatacaccc
ttccatceeg
cagacttgtt
ttgcaaccac
ccttcagcag
tcagaaacag
ttgttacagg
gcctgtagat

aaccatagac

25

gcgctcagtg
gggaaaaaca
ttagettcct
tatgaacttg
ctagtggcaa
gtcaccagtg
tctgctctaa
gaggacctcc
gaaaaaccca
tttaaaacgg
atcgaagccg
cacatgaaag
tegtgtgett
cggtgecgece
gagaaactga
aaggccgacc
caacactgcce
tgtcagtcac
tacaaacccc
ggaaggtatc
gttgatctca
aatatggtaa
tctggaaaga
acccatcaga
ggggcttcag
gccagegggce
ctggatatte
cttcaccctg
ctgactacca
gagaaacttg
tttggtcagg

tcatcccagg

gtgtcaccca
aattcaagga
gtgaccgcag
caggatgtga
cgcaagatgg
tgtctaacac
aaatgggtca
ttgaaatcca
cttteccecaa
accccaaaaa
ggcgacagtt
cgcagaacgce
gtatcgacca
gtcaggacgg
aaagccacaa
atgcgtccge
ctgtcactct
cegttgggge
ccecgtactgt
aatcccgtcg
ctgatggaga
aggtggctgt
ccacctgget
ccatgtttga
ggctccettt
acatccctgg
tcagattget
ttggctttga
tctacagatt
aatctaaggce
tgctgacgee

gggccacctt

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

93900

9960

10020

10080

10140

10200

10260



tgatgttgtg
agccatcact
gtttttcaac
gttggtagtt
tcecctctaga
cagttttgaa
ttcececcagac
ggttacttac
tgatgcccac
tcttggtgece
ggccttgeeg
cgacgcagct
aggcaccaca
caaggactct
tactcttact
gaagtgctgg
caccgcectac
catccaggta
caaccgtaag
ttacggegcet
gattttgggg
gatccttgeg
tcgacaacgce
tggcatagaa
aattcagagc
cttcactgag
gttcaccgtce
cegttegege
ccaattgcag
acatgecgggt
aacattcagg
caaatctcga

gcttectceag

acgttgcact
cgggcgagat
ttgacccctg
ttgaacgctg
tttcaagtgt
gggtgttgta
agcccagtat
cagaacaaca
tacagcaagc
cctggtgtgg
gagacactcg
gaggaagaag
gttgggggat
gttgeccgtgg
gacgtgtacc
aaactcaaac
ttccagecttg
cccaaagacg
gttgtgcgaa
ccgaatattt
ttgcagececct
cgccgecatga
ccacacgctg
ctgcaagtgg
gatgcaatgg
ttecttgtta
gcaggatggt
tctgecatte
accggatgtt
ttcecatcectg
tcaagcgget
catagttctt

ctcacgactt

taccatcgcce
atgggttatt
agcgtactga
acaatgcagt
cagacccgag
tgccactacce
ttgcaccttt
aggcatggcce
ctatggttgg
tgtcatacta
tctcaacagg
cagccaaaga
gtcatcacat
ttggagtgag
tccetgaget
tagatttcag
aaggacttac
ccgtegtgta
ccacggactg
tgacaacagc
ttaagcggge
acgacggcaa
tccacgggeg
agctgggaaa
ggtcactgtg
gtgtggttga
tactggtctt
actcttcega
ccacaatttg
attgatgaaa
tggaagcagg
cacttccaac

gtgatgctga
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aatgtcccta
catttatgac
ttgcaatctc
cacgactgtg
gtgcaagtct
gcaagtggca
gccgaaggag
tgatcggcte
cgcagggtat
cctcacactg
acgtatagcc
actcccccat
cacatcaaaa
ttctececegge
ccggecgtac
ggatgtcaga
atggtcggceg
tatcgaccca
gegtgeccgac
ttggttcgag
atttggttte
ggactacact
cgccegtgac
accceggetg
gagcaaaatc
cattgtcatc
tcttectecaga
actatcgaag
catttaagca
tggtctcteg
tggttagtga
acctggecege

aaaatcttge

aataaatccc
cctcacgacc
gtgttcaacc
gcgaaggccce
cttctggeceg
cataacttgg
ttggcaccac
gtcgctageca
gtggtcggge
tacatcaagg
acagattgtc
gcattcattg
tacttaccca
aaggctgcta
ttgcaaccag
ctgatggtct
ctgcecgact
tgcataggac
ctggcggtga
gacctcggge
gaaaccactg
gactataact
catacgtacc
caacctgagce
acccagttat
ttccttgeca
gtggtttgct
gtcttatgag
cccattgggt
ccgcatctac
ggccactcte
ggtggaggcg

cgttggcaat
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gtgcactggt
aacttcggga
gaggggaaga
ttgaggcagg
cttgtteggt
ggttttactt
attggccggt
tgcggeccaat
cgtccacctt
gcgagcctca
gagagtacct
gtgatgtcaa
ggttcctgece
aggctgtgtyg
agacagcatc
ggaaagggtc
atgccaggtt
cagcaacagc
caccgtatga
cgcaatggaa
aggattgggc
ggaattgtgt
actttgcccce
aagtaccgtg
ttgtggacge
tactgtttgg
ccgegettet
ggcttactte
atgttttggc
cagaccatgg
acaaaactgt
gattcttgece

gtgagcctge

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240



actacaacac
agttgaccga
cctcatctgt
ttggtttcca
caagccctge
gtgtaaaata
tccgtctggg
cttttecctac
ctttgtggac
gtctaccage
gggcaattgg
catatcatgg
attaagacca
cgacatcaca
cgtgaagtcg
tacttgtaca
agcgagaagg
aatttcactg
gatcatgtcc
gcttgtttgt
tgactccaca
ttgcegatgg
agctgaatgg
tttacccagt
acgcgectecgg
gcagcgtgta
aaaattgcat
gggggagaat
tcagcggega
tgacaaggac
cgcacaaaag

taaggtgtca

cacgttggac
tttcaggcaa
taccttattc
ttggcccacg
cttactagte
gggcatgata
tacgacaacc
gcggcccaat
aagcgacacc
cacaacatct
tttcatttgg
tttctgagge
acacgaccgc
gggtcacgge
tcggtactcce
acgcggacct
gcttcaaagt
attatgtgge
ggttgctgca
tcgccatect
ctettgette
caacggcaac
gaccacttgg
ggcaactcac
tctcggagece
cagcgettgt
ggcttgeege
ccatcgatgg
ccttgtcacc
ttcggccgag
cttgtgetag

cgcggecgge

agcgttgagce
tggcttgtcea
atagtgettt
gcaacacgtc
aggcggcette
aatgtgagga
tcaaactcga
tccatccaga
agttcatttg
ccgcatcata
aatggctgcg
gttcgeetge
ggctgecggt
agcgcagggg
gcagtacatc
gctgatgcectt
catctttggg
tcatgtgact
tttcttgaca
cttggcggta
tggtggettt
agctcgacat
ttgtcecgatce
attctctcat
gtgtcecgttg
gcattagcag
tatgctegta
aggtctccaa
atcaaacatg
caatgggaag
cctttageat

tcctgggget
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tcatcttecece
gtgtacacgce
ggcttcgaat
attcgaattg
ccagaggcte
gcgcgaccat
gggttattat
gttgtttggg
tgcecgecacat
tgcagtgtat
gccattcttt
aagccctgtt
ttcatgggee
cgaatttaca
acggtaacgg
tctgegtgece
aatgtctctg
caacacaccc
ccgtectgecaa
tgagatgttc
ttttgctgtg
accaatacat
acttttattg
tgggttttct
ccggttttca
cgcttgtgtg
cccgatttac
tagtggtgga
ttgtcctega
cctagatgac
cacatataca

gttgcacatc

27

cacaccaggt
ttctattttt
tccagcetcta
accatcaact
gaacccggte
gatgagttat
gcttggttgg
atagggaatg
gatggacaca
taccaccacc
tcctcatggt
tctcgacgea
ttcagaacat
ccagagggcc
ccaatgtgac
ttttctatge
gegttgttte
agcagcatca
tgaggtgggc
tcacaaattg
taccggettg
atataatttg
ggcagtcgag
tacaacaagc
tggcggacgg
ttttgttatc
caacttcatt
gagattggge
gggagttaaa
ttttgtggeg
cctattatga

ttgatatttc

acgagaccta
tectetgtgg
cgctatgttt
acaccatatg
gcaacgtgtg
taatgtccat
cgtttttgtc
tgtegegtgt
attcaaccgt
aaatagacgg
tggtgctcaa
tttatcagat
cgattgecte
gtcccaatge
cgacgagtca
ctcggaaatg
cgettgegte
tctggtgatce
cacaaccatt
gggcgcttet
tcttggtect
acgatatgcg
acttttgtge
catctccettg
tacgtactca
cgcegetgeca
gtggacgacc
aaagctgacg
gctcaaccct
atcccaccge
tatacgecect

tgaactgttc

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160



10

cttcacgttce
tatgggggce
tatcacttcce
ccacgtagaa
tgtgagaaag
cgtgttggge
gtaacaaccg
tcaatcaact
gaggacaggc
acgttcggca
ccttcaatca
ttgagttcat
ccggtcagga
ctgagtcacc
atgtgaccga
<210> 2
<211> 2368
<212> PRT

ggatacatga
gtegttgeece
agatgcagat
agtgctgcag
cccggactaa
ggcaaacgag
gagccagaag
gtgccagttg
aagaaaaaga
ccatctcacce
aggcgcagga
gttgceggte
tgcaaattaa
tattcaatta

aatt
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catatgtaca
ttttgtgggg
tgtgttgect
gcctecatce
catcagtgaa
ctgttagacg
aaaaagaaaa
ctgggtgcaa
aagcctgaga
cagactgagc
gttgcatcge
gctcatacag
tttaatagtc

gggcgatcac

ttttgagtcc
cgtctatage
aggccggega
gattccagecg
cggcactcta
aggagtggtt
atccagctce
tgatgaagtc
agccacactt
gctcectetg
tttcatccag
tgcgectgat
aggtgaatgg

atgggggtca

accaaccgtg
ttcatagagt
tacattctgg
tctggtaacc
gtaccaggac
aacctcgtta
aatggggaat
ccagcgccag
tccecetgget
cttgcaateg
tgggaaggtc
tcgegtgact
ccgegattgg

gacttaatta

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(2368)

<223> Marco de lectura abierto 1a

<400> 2

Met Ser
1

Phe

Ser Leu

35

Phe
50

Leu His

Ile
65

Pro

Ile Phe Pro

Gly

Trp Asn Ala

Leu

Gln Val

Thr Phe

Gly
20

Pro Leu

Pro

Lys

Glu

Leu Ala Arg Met

Gln Val

Ser Arg Cys

Met

Cys Thr

10

Glu

Lys Asp Lys

Cys
70

Tyr Cys Thr Arg

25

Leu Gln Asp
40

Thr Asp

Leu Arg Trp

55

Ser Pro Ser Gly Cys

75

Thr Ser Gly Asn

28

tcgecatttac
catggaagtt
cccctgeccea
atgcatatgc
ttecggggect
agtatggccg
ggccagccag
caacctaggg
gctgaagatg
atccagacgg
agttttcagg
tccacatcceg
cgtgtggect

ggcaagaacc

Pro Ala Ala Arg Val

Cys Leu

30

Leu Gly Ala

45

Lys Val Pro

60

Cys Trp Leu

His Asn Phe

15

Ile

Ile

Ser

Leu

Ser Ala Arg

Gly

Gly

val

80

Gln

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15014



Pro

Tyr

Met

145

Asn

Glu

Vval

Ser

Gln

225

Leu

Ser

Asp

Trp

Trp

305

Ile

Ser

Leu

Arg

Pro

130

His

Ser

Glu

Asp

Ser

210

vVal

Ala

Thr

Gly

Arg

290

Gly

Arg

Cys

Val

His

115

Ile

Val

Pro

Ala

Ser

195

Asp

Glu

Asp

Ser

Lys

275

His

val

Ala

Pro

Lys

100

Leu

Thr

Ser

Leu

His

180

Leu

Ser

Ile

Trp

Gln

260

Cys

Glu

His

Val

Gln
340

85

Val

Arg

Gly

Asp

Pro

165

Ser

Ser

Ala

Leu

Glu

245

Ser

Trp

Glu

Gly

Val

325

Ser

Ala

Glu

Pro

Gln

150

Gln

Asp

Asp

Ala

Ile

230

Leu

Ser

Leu

His

Lys

310

Asp

Trp

Glu

Leu

Val

135

Pro

Gln

Val

Gly

Leu

215

Arg

Thr

Gly

Ser

Leu

295

Tyr

Pro

Ile

val

Gln

120

Pro

Phe

Ala

Tyr

Gln

200

Glu

Ser

Glu

Tyr

Cys

280

Ala

Leu

Asp

Arg
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Leu

105

Val

Gly

Pro

Cys

Lys

185

Pro

Ala

Phe

Ser

Leu

265

Phe

Ser

Gln

Gly

His
345

90

Tyr

Tyr

Met

Gly

Arg

170

Trp

Arg

Leu

Pro

Pro

250

Ala

Leu

Ala

Arg

Pro

330

Leu

Arg

Glu

Gly

Ala

155

Gln

Lys

Met

Pro

Ala

235

Glu

Gln

Ser

Tyr

Arg

315

Ile

Thr

Asp

Arg

vVal

140

Thr

Pro

Glu

Met

Pro

220

His

His

Gly

Leu

Gly

300

Leu

His

Met

29

Gly

Gly

125

Phe

His

Phe

Phe

Trp

205

Gly

His

Gly

Pro

Pro

285

Tyr

Gln

Val

Glu

Cys

110

Cys

Ala

Val

Cys

Val

190

Thr

Leu

Pro

Phe

Asp

270

Ala

Gln

Ile

Glu

Asp
350

95

Leu

Asn

Asn

Leu

Pro

175

Ile

Pro

Glu

val

Ser

255

Gly

Lys

Thr

Asn

Ala

335

Asp

Thr

Trp

Ser

Thr

160

Phe

Phe

Gly

Cys

Asn

240

Phe

Phe

val

Lys

Gly

320

Leu

Val



Thr

Glu

Gly

385

Lys

Gly

Val

Pro

Asp

465

Arg

Val

Ser

Pro

Ser

545

Phe

Leu

Leu

Pro

Pro

370

Ala

Asp

Thr

Leu

Leu

450

Leu

Asn

His

Arg

Tyr

530

Ala

Leu

Thr

Leu

Gly

355

Thr

Ala

Pro

Thr

Ala

435

Ala

Ala

Arg

Trp

Glu

515

Pro

Tyr

Ala

Ser

Leu
595

Phe

Ala

Gly

Ala

Ile

420

Ala

Gln

Gln

Ala

Glu

500

Cys

Lys

Arg

Asn

Pro

580

Glu

vVal

Leu

Lys

Leu

405

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Cys

485

Val

Vval

Asp

Leu

Pro

565

Ser

val

Arg

Pro

Arg

390

Thr

Ser

Met

Asn

Ile

470

Pro

Glu

val

Gly

Pro

550

Thr

Pro

val

Leu

Ile

375

Ala

Pro

Pro

Asn

Arg

455

Gln

Asn

vVal

Gly

Leu

535

Ser

Pro

Glu

Pro

Ala

360

Phe

Arg

Lys

Pro

Arg

440

Pro

Cys

Ala

Arg

Val

520

Pro

Asp

Gln

Arg

Gln
600
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Ser

Arg

Ala

val

Ala

425

Met

Glu

Leu

Lys

Ser

505

Cys

Lys

Cys

Glu

Ser

585

Lys

Leu

Phe

Lys

Ala

410

Asp

Val

Asp

Gln

Tyr

490

Gly

Ser

Arg

val

Phe

570

Gly

Cys

Arg

Gly

Arg

395

Gln

Gly

Asn

Asp

Leu

475

Leu

Met

Glu

Ala

Ser

555

Trp

Phe

Gly

30

Ile

Ala

380

Ala

Ser

Ser

Asn

Trp

460

Pro

Val

Ala

Gly

Pro

540

Ala

Thr

Ser

Ala

Val

365

His

Ala

Ala

Cys

Asp

445

Ala

Ala

Lys

Pro

Cys

525

Glu

Gly

Leu

Ser

Thr
605

Pro

Lys

Lys

Pro

Gly

430

Phe

Ser

Ala

Leu

Arg

510

Ile

Ala

Ile

Asp

Leu

590

Glu

Asn

Trp

Ser

Thr

415

Trp

Thr

Asp

Ile

Asn

495

Ser

Ala

Leu

Ala

Lys

575

Tyr

Gly

Thr

Tyr

Glu

400

Asn

His

Ser

Tyr

Val

480

Gly

Leu

Leu

Ala

Asp

560

Met

Lys

Ala



Phe

Gln

625

Pro

Phe

Val

Glu

Asp

705

Asn

Glu

Gly

Ala

Arg

785

Leu

Leu

His

Asp

val

610

Ala

Ser

Glu

Ser

Vval

690

Asp

Leu

Asp

Leu

Pro

770

His

Thr

Ala

Gly

Gly
850

Tyr

Met

val

Pro

Cys

675

Gln

Pro

Ser

Glu

Val

755

Phe

Val

Leu

Ala

Arg

835

Asp

Ala

Ala

Ser

Thr

660

Ser

Glu

Thr

Ser

Pro

740

Arg

Val

Glu

Pro

Trp

820

Arg

Ser

Val

Leu

Leu

645

Phe

Pro

Asp

Leu

Ser

725

Leu

Glu

Thr

His

Asp

805

Pro

Glu

vVal

Glu

Leu

630

Asp

His

Asp

Gly

Ala

710

Asp

Asp

Gln

val

Cys

790

Ala

val

Pro

Leu

Arg

615

Ser

Glu

Glu

Ala

His

695

Ser

Ser

Leu

Thr

Arg

775

Gly

Gln

Arg

val

Gln
855

Met

Lys

Cys

Arg

Lys

680

Glu

Ala

Ala

Ser

Pro

760

Lys

Thr

Ala

Ala

Phe

840

Phe
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Leu

Tle

Phe

Ser

665

Arg

Ala

Gly

Glu

Gln

745

Cys

Phe

Glu

Leu

Thr

825

val

Gly

Lys

Lys

Pro

650

Gln

Phe

Val

Ser

Glu

730

Pro

Asp

Val

Ser

Asp

810

Ala

Lys

Glu

Asp

Val

635

Thr

Gly

Glu

Arg

Thr

715

Ser

Ala

Leu

Pro

Asp

795

Gln

Ser

Pro

Leu

31

Cys

620

Pro

Asp

Ser

Lys

Ser

700

Asn

Thr

Pro

Gly

Ile

780

Asn

Pro

Asp

Arg

Ser
860

Pro

Ser

val

Gly

Ala

685

Thr

Pro

Leu

Val

Phe

765

Gly

Ile

Leu

Pro

Gly

845

Glu

Ser

Ser

Ser

Thr

670

Thr

Pro

Val

Asn

Val

750

Asp

Ser

Ser

Asp

Gly

830

Thr

Ala

Ser

Lys

Ala

655

Ala

Pro

Phe

Asp

Ser

735

Thr

Ala

Thr

Ser

Leu

815

Trp

Leu

Ser

Lys

Ala

640

Asp

Gly

Glu

Thr

Gly

720

Arg

Thr

Gly

Phe

Pro

800

Ser

Val

Ser

Ser



val
865

val

Asp

val

Pro

945

Lys

Ser

Pro

Ala

val

Gln

Asp

Met

Met

Leu

Leu

val

Asp

Ser

Arg

Tyr
930

Ala

Thr

Leu

Arg

Gln
1010

Glu
1025

Gln
1040

Phe
1055

Leu
1070

Ala
1085

Thr
1100
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Pro Ala

875

Ser Ala

Ser Ala

Ala Lys

Pro Gly

940

Trp Asp

955

Ala Gly

Asp Thr

Ala Thr Ser

Thr Pro Pro

Asp Gly Ser

Ser Trp Asn

Gly Ser Ile

Ser His Leu

Ser Met Ala

Glu Phe Asp Arg Leu Arg Glu Ile
870
Leu Thr Pro Ser Asn Glu Ala Leu
885 890
Ala Glu Phe Lys Arg Pro Arg Phe
900 905
Gly Gly Pro Leu Ala Asp Val His
915 920
Glu Gln Cys Leu Gln Ala Cys Glu
935
Thr Lys Ala Trp Leu Asp Lys Met
950
Trp Arg Cys Thr Ser Gln Phe Gln
965 970
Lys Phe Leu Pro Asp Met Ile Gln
980 985
Lys Ser Arg Thr Ser
995 1000
Trp Asp Arg Lys Leu Ser
1015
Pro Met Arg Asn Gln Ala
1030
Glu Glu Val Thr Pro Pro
1045
Pro Ser Arg Val Ser Met
1060
Ser Gly Thr Arg Phe Ala
1075
Trp Val Phe Glu Ile Val
1090
Leu Phe Ser Pro Arg Gly
1105
Ala Gly Val Val Leu Leu

Phe

Ala Leu Leu

32

val

Ile
925

Pro

As

Asp As

Gln Al

91

Ly

Ser Ar

Arg Va

Arg Il

Pri
99

Gly Ser Ala Gly Leu Lys

1005

Gln
1020

Pro
1035

Pro
1050

Trp
1065

Ser
1080

Pro
1095

Pro
1110

Leu

Lys

Thr

His

Lys

Gln

Ala

Gly

Cys

p Ala Pro
880

p Pro Phe
895

a Leu Ile

0

s Ser Arg

g Ala Thr

1l Asp Met

960

e Leu Ala
975

o Pro Val

0

Gln Leu Val

Lys Pro

Asp Ile

Ala Pro

Gly Phe

Arg Leu

Phe Met

Asp Trp

Arg Ser



Tyr

Ser

Phe

Ser

Leu

Gly

Gly

Ala

Cys

Vval

Leu

Pro

Ser

Leu

Tyr

Gly

1115

Pro
1130

Leu
1145

Ala
1160

Cys
1175

Glu
1190

Pro
1205

Ser
1220

Asp
1235

His
1250

Ala
1265

Val
1280

val
1295

Pro
1310

Asp
1325

Asp
1340

Gly
1355

Ile

Arg

val

Asp

Gln

Ser

Arg

Leu

Lys

Leu

Ser

His

Ile

Glu

Pro

Ala

Leu

Arg

Phe

His

Arg

Gly

Tyr

Ala

Cys

Asn

Leu

Leu

His

Lys

Ser

Ile

Gly

val

Leu

Asp

Gln

Leu

Phe

Leu

Trp

Val

Cys

Ala

Gln

Lys

Gln

Val

Cys

Arg

Phe

Ser

His

Leu

Trp

Ser

Gly

Phe

Asp

Thr

Gln

Ile

Ala

Asp

1120

Leu
1135

Leu
1150

Ser
1165

Pro
1180

Trp
1195

Cys
1210

His
1225

Leu
1240

Lys
1255

Pro
1270

Arg
1285

Gly
1300

His
1315

Ser
1330

Ile
1345

Gln
1360

Pro

Gly

Thr

Glu

Glu

Val

Val

val

Cys

Phe

Phe

Trp

Gln

Ala

Lys

Pro

ES 2742262 T3

Leu

Val

Pro

Cys

Pro

Ile

Phe

Tyr

Ile

Ser

Gln

Arg

Lys

Gln

Cys

Ile

Leu

Phe

Ser

His

Val

Leu

Leu

Vval

Arg

Arg

Ala

Gly

Pro

Thr

Leu

Pro

Gly

Gly

Asn

Ala

Arg

Gly

Arg

val

Thr

Ala

Pro

Cys

Ile

Vval

Lys

Glu

33

1125

val
1140

Ser
1155

Pro
1170

Glu
1185

Gly
1200

Lys
1215

Leu
1230

Ser
1245

Ala
1260

Thr
1275

Lys
1290

Trp
1305

Ala
1320

Vval
1335

Val
1350

val
1365

Phe

Trp

val

Leu

Leu

Leu

Cys

Gln

Pro

Arg

Gly

His

Tyr

Ala

Leu

val

Ser

Met

Gly

Leu

Val

Leu

Met

Gly

Ala

Asn

Val

Gly

Ala

Val

Gln

Arg

Gly

Ala

Ser

Ala

Val

Gly

Leu

Arg

Glu

Ser

Asp

Glu

Asn

Pro

Ala

Val
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Ser Glu 1Ile Pro Phe Ser Ala Pro Phe Phe Pro Lys Val Pro Val
1370 1375 1380

Asn Pro Asp Cys Arg Ile Val Val Asp Ser Asp Thr Phe Val Ala
1385 1390 1395

Ala Val Arg Cys Gly Tyr Ser Thr Thr Gln Leu Val Leu Gly Arg
1400 1405 1410

Gly Asn Phe Ala lLys Leu Asn Gln Thr Pro Leu Arg Gly Ser Val
1415 1420 1425

Ser Thr Lys Thr Ile Gly Gly Ala Ser Tyr Thr Met Ala Val Ala
1430 1435 1440

Gln Val Ser Val Trp Thr Leu Val His Phe Val Leu Gly Leu Trp
1445 1450 1455

Leu Thr Ser Pro Gln Val Cys Gly Arg Gly Thr Ser Asp Pro Trp
1460 1465 1470

Cys Ser Asn Pro Phe Ser Tyr Pro Thr Tyr Gly Pro Gly Val Vval
1475 1480 1485

Cys Ser Ser Arg Leu Cys Val Ser Ala Asp Gly Val Thr Leu Pro
1490 1495 1500

Leu Phe Ser Ala Val Ala Gln Leu Ser Gly Arg Glu Val Gly Val
1505 1510 1515

Phe Ile ILeu Val Leu Val Ser Leu Cys Ala lLeu Ala His Arg Met
1520 1525 1530

Ala Leu Lys Ala Asp Met Leu Met Val Phe Leu Ala Phe Cys Ala
1535 1540 1545

Tyr Ala Trp Pro Met Ser Ser Trp Leu Ile Cys Phe Phe Pro Ile
1550 1555 1560

Leu Leu Lys Trp Val Thr Leu His Pro Leu Thr Leu Phe Trp Val
1565 1570 1575

His Ser Phe Leu Val Phe Cys Leu Pro Ala Ala Gly Val Leu Ser
1580 1585 1590

Leu Gly Ile Thr Gly Leu Leu Trp Ala Val Gly Arg Phe Thr Gln
1535 1600 1605

34
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Ile Ala Gly Ile Ile Thr Pro Tyr Asp Ile His Gln Tyr Thr Ser
1610 1615 1620

Gly Pro Arg Gly Ala Ala Ala Val Ala Thr Ala Pro Glu Gly Thr
1625 1630 1635

Tyr Met Ala Ala Val Arg Arg Ala Ala Leu Thr Gly Arg Thr Leu
1640 1645 1650

Ile Phe Thr Pro Ser Ala Val Gly Ser Leu Leu Glu Gly Ala Phe
1655 1660 1665

Arg Thr His Lys Pro Cys Leu Asn Thr Val Asn Val Val Gly Ser
1670 1675 1680

Ser Leu Gly Ser Gly Gly Val Phe Thr Ile Asp Gly Arg Lys Thr
1685 1690 1695

Ile Val Thr Ala Thr His Val ILeu Asn Gly Asp Thr Ala Arg Val
1700 1705 1710

Thr Gly Asp Ser Tyr Asn Arg Met His Thr Phe Lys Thr Asn Gly
1715 1720 1725

Asp Tyr Ala Trp Ser His Ala Asp Asp Trp Arg Gly Val Ala Pro
1730 1735 1740

Ala Val Asn Val Ala Lys Gly Tyr Cys Gly Arg Ala Tyr Trp Gln
1745 1750 1755

Thr Ser Thr Gly Val Glu Pro Gly Ile Ile Gly Asn Gly Phe Ala
1760 1765 1770

Phe Cys Phe Thr Asn Cys Gly Asp Ser Gly Ser Pro Val Ile Ser
1775 1780 1785

Glu Thr Gly Asp Leu Ile Gly Ile His Thr Gly Ser Asn Lys Leu
1790 1795 1800

Gly Ser Gly Leu Val Thr Thr Pro Ala Gly Glu Thr Cys Ala Ile
1805 1810 1815

Lys Glu Thr Lys Leu Ser Asp Leu Ser Lys His Phe Ala Gly Pro
1820 1825 1830

Ser Val Pro Leu Gly Asp Ile Lys Leu Ser Pro Ala Ile Ile Pro
1835 1840 1845

35



Asp

val

Val

Ile

val

Trp

Thr

Leu

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

Ser

Asn

val
1850

Pro
1865

Phe
1880

Val
1895

Leu
1910

val
1925

Ala
1940

Gly
1955

Arg
1970

Pro
1985

Gly
2000

Arg
2015

Ala
2030

val
2045

Leu
2060

Leu
2075

Ala

Thr

Val

Phe

Ala

Vval

Thr

Ser

Gly

Phe

Arg

Gly

Cys

Phe

Ser

Ala

Thr

Ala

Ser

Met

Leu

Val

Arg

Pro

Leu

Val

Ser

val

Leu

Leu

Phe

Gln

Cys

Asn

Gly

val

Glu

Leu

Gly

Ala

Trp

Asn

Ala

Glu

Leu

His

His

Leu

Ser

Lys

Phe

Gln

Pro

Gly

Trp

Phe

Val

Ser

Arg

Gly

Leu

Ala

Ala

Asn

Arg

Cys

Leu

Lys

Tyr

Ser
1855

Gly
1870

Arg
1885

Phe
1900

Phe
1915

Ala
1930

Asn
1945

Leu
1960

Ser
1975

Vval
1990

Leu
2005

Met
2020

Tyr
2035

Gly
2050

Ser
2065

Cys
2080

Ile

Asp

Leu

Met

Leu

Ser

Gln

Lys

Ala

Gln

Thr

Gly

Leu

Phe

Met

Gln

Phe

Glu

ES 2742262 T3

Leu Ala Ser Leu Leu
1860

Ser Thr Val Gln Leu
1875

Met Gly His Ala Trp
1890

Leu Asn Glu Ile Leu
1905

Phe Ala Leu Phe Val
1920

Val Leu Met Ile Arg
1935

Leu Ser Leu Ala Phe
1950

Ala Glu Ile Gly Thr
1965

Ala Leu Ser Thr Tyr
1980

Ser Cys Val Pro Ile
1995

Val Ile Leu Trp Leu
2010

Val Gly Asp Gly Ser
2025

Ala Glu Gly Asn Leu
2040

Asn Asn Glu Ser Leu
2055

Ala Asp Leu Asp Phe
2070

Val Ser Ala Ser Asn
2085

Ala Ala Tyr Ala Lys

36

Ala

Leu

Thr

Pro

Leu

Leu

Tyr

Phe

Cys

Ile

Phe

Phe

Arg

Thr

Leu

Met

Ala

Ser

Cys

Pro

Ala

Ala

Leu

Ala

Ala

Phe

Ile

Lys

Ser

Lys

Ala

Ser

Lys

Leu
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2090 2095 2100

Arg Gln Glu Leu Ala Ser Leu Val Gln Ile Asp Lys Met Lys Gly
2105 2110 2115

Val Leu Ser Lys Leu Glu Ala Phe Ala Glu Thr Ala Thr Pro Ser
2120 2125 2130

Leu Asp Thr Gly Asp Val Ile Val Leu Leu Gly Gln His Pro His
2135 2140 2145

Gly Ser Ile Leu Asp Ile Asn Val Gly Thr Glu Arg Lys Thr Val
2150 2155 2160

Ser Val Gln Glu Thr Arg Ser Leu Gly Gly Thr Lys Phe Ser Val
2165 2170 2175

Cys Thr Val Val Ser Asn Thr Pro Val Asp Ala Leu Thr Ser Ile
2180 2185 2190

Pro Leu Gln Thr Pro Thr Pro ILeu Phe Glu Asn Gly Pro Arg His
2195 2200 2205

Arg Ser Glu Glu Asp Asp Leu Lys Val Glu Arg Met Lys Lys His
2210 2215 2220

Cys Val Ser Leu Gly Tyr His Asn Ile Asn Gly Lys Val Tyr Cys
2225 2230 2235

Lys Ile Trp Asp Lys Ser Thr Gly Asp Thr Phe Tyr Thr Asp Asp
2240 2245 2250

Ser Arg Tyr Thr Gln Asp Tyr Ala Phe Gln Asp Arg Ser Ala Asp
2255 2260 2265

Tyr Arg Asp Gly Gly Tyr Glu Gly Val Gln Thr Ala Pro Gln His
2270 2275 2280

Gly Phe Asp Pro Lys Ser Glu Thr Pro Ile Gly Thr Val Val Ile
2285 2290 2295

Gly Gly Ile Thr Tyr Asn Arg Tyr Leu Ile Lys Gly Lys Glu Val
2300 2305 2310

Leu Val Pro Lys Pro Asp Asn Cys Leu Glu Ala Ala Lys Leu Ser
2315 2320 2325

Leu Glu Gln Ala Leu Ala Gly Met Gly Gln Thr Cys Asp Leu Thr
2330 2335 2340

Ala Ala Glu Val Glu Lys Leu Lys Arg Ile Ile Ser Gln Leu Gln
2345 2350 2355

Gly Leu Thr Thr Glu Gln Ala Leu Asn Cys
2360 2365

<210>3

37
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<223> Marco de lectura abierto 1b

<400> 3

Ala

1

Gly

Ser

Val

Leu

65

Asp

Gly

Glu

Gln

Tyr

145

Leu

Gly

Gly

Arg

Glu

Cys

val

His

Thr

Ala

130

Lys

Ile

Phe

Leu

Thr

Val

Ser

Leu

Gly

Ala

115

Cys

Leu

Asn

Lys

Val

Phe

Lys

Gly

Leu

Ala

100

Pro

Glu

Tyr

Thr

Leu

Val

Thr

Lys

Val

Lys

85

Gly

Thr

Val

Pro

Arg
165

Leu

Thr

Leu

Ser

val

70

Pro

Asn

Lys

Arg

val

150

Phe

Ala

Asp

Gly

Thr

55

Leu

Gly

Met

Ala

Arg

135

Arg

Gly

Ala

Thr

Pro

Glu

Met

Leu

Gly

Glu

120

Gly

Gly

Asp

Ser

Ala

Ile

Gln

Arg

Asp

Val

105

Leu

Asp

Asp

Leu

Gly

10

Val

Asp

Gly

Pro

Ile

90

Asp

Glu

Ala

Pro

Pro
170

Leu

Lys

Leu

His

His

75

Ala

Gly

Leu

Pro

Glu

155

Tyr

38

Thr

Ile

Lys

Ala

60

Pro

Pro

Ser

Ser

Asn

140

Arg

Lys

Arg

Ile

Val

Val

Pro

Gly

Val

Lys

125

Leu

His

Thr

Cys

Lys

30

Thr

Val

Ser

Ile

Trp

110

Gln

Gln

Glu

Pro

Gly

15

Tyr

Ser

Ala

Leu

Gln

95

Asp

Ile

Leu

Gly

Gln
175

Arg

His

Glu

Asn

val

80

Pro

Phe

Ile

Pro

Tyr

160

Asp



Thr

Leu

Phe

Asp

225

Lys

Phe

His

Lys

val

305

Glu

Ser

Leu

Lys

Leu

385

Cys

Leu

Lys

vVal

Glu

210

Ser

Ala

Val

Ile

Asn

290

Gln

Asn

Lys

Ala

Ala

370

His

Asp

Tyr

Ser

Ser

195

Leu

Arg

Ala

Leu

Gly

275

Ser

Ser

Trp

Pro

His

355

Trp

Cys

Arg

Glu

Ala

180

Asp

Tyr

Pro

Ala

Pro

260

Lys

Met

Ile

Gln

Lys

340

Arg

Lys

Thr

Ser

Leu
420

Ile

Gly

Vval

Asp

Glu

245

Gly

Ala

Ala

Pro

Thr

325

Thr

Ser

Ser

val

Thr

405

Ala

His

Lys

Pro

Thr

230

Asp

Val

Pro

Gly

Glu

310

Val

Arg

Ala

Pro

Ala

390

Pro

Gly

Ala

Ser

Thr

215

Pro

Leu

Leu

Pro

Ile

295

Ile

Thr

Thr

Leu

Ile

375

Gly

Ala

Cys

Ala

Ala

200

Val

Pro

Gln

Arg

Leu

280

Asn

Asp

Pro

Ile

Ser

360

Ala

Arg

Ile

Glu
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Cys

185

Leu

Pro

Met

Lys

Leu

265

Phe

Gly

Glu

Cys

Leu

345

Gly

Leu

Cys

Val

Glu
425

Cys

Gly

Tyr

Phe

Tyr

250

Met

Leu

Gln

val

Thr

330

Gly

val

Gly

Leu

Arg

410

Tyr

Leu

Thr

Ser

Thr

235

Asp

Arg

Pro

Arg

Cys

315

Leu

Thr

Thr

Lys

Glu

395

Leu

39

His

Thr

Val

220

Lys

Leu

Arg

Ser

Phe

300

Ala

Lys

Asn

Gln

Asn

380

Ala

Phe

Pro

Pro

Leu

205

Met

His

Ser

Phe

Thr

285

Pro

Arg

Lys

Asn

Ala

365

Lys

Asp

Val

Ser

Asn

190

Gln

Glu

Gly

Thr

Ile

270

Tyr

Thr

Ala

Gln

Phe

350

Phe

Phe

Leu

Ala

Tyr
430

Gly

His

Tyr

Thr

Gln

255

Phe

Pro

Lys

val

Tyr

335

Ile

Met

Lys

Ala

Asn

415

val

Val

Gly

Leu

Ser

240

Gly

Gly

Ala

Asp

Lys

320

Cys

Ala

Lys

Glu

Ser

400

Leu

Leu



Asn

Arg

Vval

465

Lys

Phe

Leu

Val

Thr

545

Gly

Tyr

Ala

Tyr

Tyr

625

Lys

Ala

His

Cys

Gly

450

Tyr

Met

Glu

Val

Glu

530

val

Arg

His

Ile

Glu

610

Ser

Ser

Lys

Ser

Cys

435

Gly

Ser

Gly

Asp

Leu

515

His

Ile

Gln

Met

Leu

595

Asp

Phe

His

Ala

His
675

His

Leu

Leu

His

Leu

500

Tyr

Leu

Thr

Leu

Lys

580

Met

Leu

Pro

Asn

Asp

660

Phe

Asp

Ser

Ile

Glu

485

Leu

Ala

Asp

Asp

val

565

Ala

Asp

Ile

Gly

Glu

645

His

His

Leu

Ser

Ile

470

Ile

Glu

Glu

Leu

Lys

550

Pro

Gln

Ser

Cys

Pro

630

Gly

Ala

Gln

val

Gly

455

Tyr

Gly

Ile

Lys

Met

535

Pro

Asn

Asn

Cys

Gly

615

Pro

Lys

Ser

His

Ala

440

Asp

Ala

Leu

Gln

Pro

520

Leu

Ser

Arg

Ala

Ala

600

Ile

Phe

Lys

Ala

Cys
680
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Thr

Pro

Gln

Lys

Pro

505

Thr

Gly

Phe

Asp

Ser

585

Cys

Ala

Phe

Phe

Cys

665

Pro

Gln

Val

His

Phe

490

Met

Phe

Phe

Leu

Arg

570

Glu

Ile

Arg

Leu

Arg

650

Gly

vVal

Asp

Thr

Met

475

Leu

Leu

Pro

Lys

Gly

555

Ile

Tyr

Asp

Cys

Ser

635

His

Leu

Thr

40

Gly

Ser

460

Val

Glu

val

Asn

Thr

540

Cys

Leu

Tyr

His

Ala

620

Met

Cys

Asp

Leu

Ala

445

Val

Leu

Glu

Tyr

Tyr

525

Asp

Lys

Ala

Ala

Asp

605

Arg

Trp

Gly

Leu

Ser
685

Phe

Ser

Ser

Gln

Ser

510

His

Pro

Ile

Ala

Ser

5390

Pro

Gln

Glu

Ile

Cys

670

Cys

Thr

Asn

Ala

Leu

495

Asp

Trp

Lys

Glu

Leu

575

Ala

Glu

Asp

Lys

Cys

655

Leu

Gly

Lys

Thr

Leu

480

Lys

Asp

Trp

Lys

Ala

560

Ala

Ala

Trp

Gly

Leu

640

Asp

Phe

His



His

Gly

705

Pro

Pro

Ile

Pro

Asn

785

Thr

Pro

Arg

865

Leu

Gln

Met

Cys

Arg

Ala

690

Lys

Arg

Gly

Ala

Leu

770

val

Thr

Thr

Tyr

Ser

850

Ile

Arg

Leu

Pro

Ala

930

Asn

Gly

Ser

Thr

Arg

Gly

755

Leu

Leu

Trp

His

Ser

835

Gly

Ser

Leu

His

Gln

915

Ala

Thr

Ser

Pro

Vval

Tyr

740

Asn

Pro

Leu

Leu

Gln

820

Ile

Pro

Tyr

Leu

Pro

900

Lys

Ile

Arg

Arg

Leu

Ile

725

Gln

Glu

Thr

Ser

Leu

805

Thr

Pro

Trp

Leu

Ser

885

Val

Gln

Gln

Val

Glu

Asp

710

Met

Ser

val

Cys

Lys

790

Ser

Met

Gly

val

Asp

870

Lys

Gly

Leu

Ser

vVal

Cys

695

Ala

Lys

Arg

Asp

Lys

775

Phe

Gln

Phe

Ala

Arg

855

Glu

Thr

Phe

Thr

Cys

935

Phe

Pro

val

Val

Arg

Leu

760

Asp

Ile

Val

Asp

Ser

840

Leu

Ala

Pro

Asp

Thr

920

Tyr

Thr

ES 2742262 T3

Gln

Leu

Asp

Gly

745

Thr

Ile

Vval

Gln

Ile

825

Gly

Vval

Gly

Leu

Ser

905

Ile

Thr

Cys

Lys

Asn

730

Leu

Asp

Asn

Gly

Asp

810

Val

Leu

Ala

Tyr

Val

890

Tyr

Tyr

Glu

Arg

Gln

Gln

715

Lys

val

Gly

Met

Pro

795

Asp

Asn

Pro

Ser

Cys

875

Cys

Cys

Arg

Lys

Pro

Ser

700

Ile

Thr

Ala

Asp

Val

780

Pro

Asp

Ala

Phe

Gly

860

Asn

Leu

Tyr

Phe

Leu

940

Val

41

Pro

Pro

Thr

Val

Tyr

765

Lys

Gly

Val

Leu

Pro

845

His

His

Gly

val

Gly

925

Glu

Asp

val

Tyr

Thr

Lys

750

Gln

val

Ser

Ile

Lys

830

Pro

Ile

Leu

Asp

Phe

910

Pro

Ser

Phe

Gly

Lys

Leu

735

Arg

val

Ala

Gly

Tyr

815

Val

Pro

Pro

Asp

Leu

895

Asp

Asn

Lys

Gly

Ala

Pro

720

Asp

Gly

val

val

Lys

800

Thr

Cys

Ala

Gly

Ile

880

Gln

Gln

Ile

Ala

Gln



945

val

Asp

Ser

Ala

Glu

Phe

Vval

Gln

val

Asn

Leu

Asn

Ile

val

Tyr

Thr

ES 2742262 T3

950 955 960

Leu Thr Pro Tyr His Lys Asp Arg Ile Gly Ser Ala Ile Thr Ile
965 970 975

Ser Ser Gln Gly Ala Thr Phe Asp Val Val Thr Leu His Leu Pro
980 985 990

Pro Met Ser Leu Asn Lys Ser Arg Ala Leu Val Ala Ile Thr Arg
995 1000 1005

Arg Tyr Gly Leu Phe Ile Tyr Asp Pro His Asp Gln Leu Arg
1010 1015 1020

Phe Phe Asn Leu Thr Pro Glu Arg Thr Asp Cys Asn Leu Val
1025 1030 1035

Asn Arg Gly Glu Glu Leu Val Val Leu Asn Ala Asp Asn Ala
1040 1045 1050

Thr Thr Val Ala Lys Ala Leu Glu Ala Gly Pro Ser Arg Phe
1055 1060 1065

Val Ser Asp Pro Arg Cys Lys Ser Leu Leu Ala Ala Cys Ser
1070 1075 1080

Ser Phe Glu Gly Cys Cys Met Pro Leu Pro Gln Val Ala His
1085 1090 1095

Leu Gly Phe Tyr Phe Ser Pro Asp Ser Pro Val Phe Ala Pro
1100 1105 1110

Pro Lys Glu Leu Ala Pro His Trp Pro Val Val Thr Tyr Gln
1115 1120 1125

Asn Lys Ala Trp Pro Asp Arg Leu Val Ala Ser Met Arg Pro
1130 1135 1140

Asp Ala His Tyr Ser Lys Pro Met Val Gly Ala Gly Tyr Val
1145 1150 1155

Gly Pro Ser Thr Phe Leu Gly Ala Pro Gly Val Val Ser Tyr
1160 1165 1170

Leu Thr Leu Tyr Ile Lys Gly Glu Pro Gln Ala Leu Pro Glu
1175 1180 1185

Leu Val Ser Thr Gly Arg Ile Ala Thr Asp Cys Arg Glu Tyr
1190 1195 1200

42



ES 2742262 T3

Leu Asp Ala Ala Glu Glu Glu Ala Ala Lys Glu Leu Pro His Ala
1205 1210 1215

Phe Ile Gly Asp Val Lys Gly Thr Thr Val Gly Gly Cys His His
1220 1225 1230

Ile Thr Ser Lys Tyr Leu Pro Arg Phe Leu Pro Lys Asp Ser Val
1235 1240 1245

Ala Val Val Gly Val Ser Ser Pro Gly Lys Ala Ala Lys Ala Val
1250 1255 1260

Cys Thr Leu Thr Asp Val Tyr Leu Pro Glu Leu Arg Pro Tyr Leu
1265 1270 1275

Gln Pro Glu Thr Ala Ser Lys Cys Trp Lys Leu Lys Leu Asp Phe
1280 1285 1290

Arg Asp Val Arg Leu Met Val Trp Lys Gly Ser Thr Ala Tyr Phe
1295 1300 1305

Gln Leu Glu Gly Leu Thr Trp Ser Ala Leu Pro Asp Tyr Ala Arg
1310 1315 1320

Phe Ile Gln Val Pro Lys Asp Ala Val Val Tyr Ile Asp Pro Cys
1325 1330 1335

Ile Gly Pro Ala Thr Ala Asn Arg Lys Val Val Arg Thr Thr Asp
1340 1345 1350

Trp Arg Ala Asp lLeu Ala Val Thr Pro Tyr Asp Tyr Gly Ala Pro
1355 1360 1365

Asn Ile Leu Thr Thr Ala Trp Phe Glu Asp Leu Gly Pro Gln Trp
1370 1375 1380

Lys Ile Leu Gly Leu Gln Pro Phe Lys Arg Ala Phe Gly Phe Glu
1385 1390 1395

Thr Thr Glu Asp Trp Ala Ile Leu Ala Arg Arg Met Asn Asp Gly
1400 1405 1410

Lys Asp Tyr Thr Asp Tyr Asn Trp Asn Cys Val Arg Gln Arg Pro
1415 1420 1425

His Ala Val His Gly Arg Ala Arg Asp His Thr Tyr His Phe Ala
1430 1435 1440

Pro Gly Ile Glu Leu Gln Val Glu Leu Gly Lys Pro Arg Leu Gln
1445 1450 1455

Pro Glu Gln Val Pro
1460

<210> 4

43
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<211> 249

<212> PRT

ES 2742262 T3

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(249)

<223> Marco de lectura abierto 2a

<400> 4

Met

1

Pro

Pro

Ser

Leu

65

Pro

His

Tyr

Ser

Phe

145

Ser

Gln

Ser

Tyr

Glu

Pro

Asp

Met

Gln

Glu

130

Gln

Arg

Trp

Leu

Cys

35

Trp

Asn

val

Arg

Thr

115

Ala

His

Leu

Gly

Ser

Leu

Phe

Tyr

Pro

Val

100

Met

Thr

Leu

val

His

Ser

Gly

Ala

Arg

Gln

85

Ser

Glu

Leu

Ala

Met
165

Cys

Leu

Ser

Pro

Arg

70

Phe

His

His

Thr

Ala

150

Leu

Gly

Leu

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

Lys

135

val

Lys

Ala

Val

Tyr

Phe

Ile

Gly

120

Leu

Glu

Asn

Lys

Trp

Gln

Ser

Glu

Lys

Asp

105

Gln

Ser

Ala

Leu

Ser

10

Leu

Asp

Val

Gly

His

90

Glu

Ala

Asn

Asp

Ala
170

Pro

Thr

Gly

Arg

Leu

75

Pro

Met

Ala

Leu

Ser

155

val

44

Ser

Leu

Tyr

Ala

Leu

Leu

vVal

Trp

Asp

140

Cys

Gly

Tyr

Ser

Trp

Leu

Pro

Gly

Ser

Lys

125

Ile

Arg

Asn

Leu

Ser

Ser

Pro

Asn

Met

Arg

110

Gln

val

Phe

val

Trp

15

Ser

Phe

Phe

Cys

Phe

95

Arg

val

Leu

Leu

Ser
175

Thr

Leu

Phe

Thr

Arg

80

Trp

Ile

Val

His

Ser

160

Leu



10

15

20

His Tyr Asn Thr Thr
180

Gly Thr Arg Pro Lys
195

His Ala Ser Ile Phe
210

Val Leu Trp Leu Arg

225

Trp Pro Thr Ala Thr
245

<210>5

<211>70

<212> PRT

Leu

Leu

Ser

Ile

230

Arg

ES 2742262 T3

Asp Ser Val Glu Leu Ile Phe
185

Thr Asp Phe Arg Gln Trp Leu
200 205

Ser Val Ala Ser Ser Val Thr
215 220

Pro Ala Leu Arg Tyr Val Phe
235

His Ser Asn

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(70)

<223> Marco de lectura abierto 2b

<400> 5

Met Gly Ser Leu Trp
1 5

Thr Glu Phe Leu Val
20

Leu Phe Gly Phe Thr
35

Val Val Cys Ser Ala
50

Glu Leu Ser Lys Val
65

<210> 6

<211> 265

<212> PRT

Ser

Ser

Val

Leu

Leu
70

Lys Ile Thr Gln Leu Phe Val
10

Val Val Asp Ile Val Ile Phe
25

Ala Gly Trp Leu Leu Val Phe
40 45

Leu Arg Ser Arg Ser Ala Ile
55 60

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(265)

<223> Marco de lectura abierto 3

<400> 6

45

Pro Thr Pro
1390

Val Ser Vval

Leu Phe Ile

Gly Phe His
240

Asp Ala Phe
15

Leu Ala Ile
30

Leu Leu Arg

His Ser Ser



Met

Cys

Cys

Ile

Gln

65

Lys

Gly

Leu

Gly

Ala

145

Ser

Trp

Leu

Arg

Ser

225

Gln

Ser

Ala

Tyr

Phe

Asn

50

Arg

Cys

Tyr

Ser

Asn

130

Ala

Ala

Phe

Asn

Arg

210

Trp

Arg

Ser

<210>7

Cys

Leu

Trp

35

Tyr

Leu

Glu

Asp

Phe

115

val

His

Ser

His

Ile

195

Ile

Ala

Arg

val

<211> 183

<212> PRT

Gln

Ile

20

Phe

Thr

Glu

Glu

Asn

100

Ser

Ser

Asp

Tyr

Leu

180

Ser

Tyr

Phe

Gly

Leu
260

Cys

His

Pro

Ile

Pro

Arg

85

Leu

Tyr

Arg

Gly

Ala

165

Glu

Trp

Gln

Arg

Glu
245

Arg

Thr

Ser

Leu

Cys

Gly

70

Asp

Lys

Ala

val

His

150

val

Trp

Phe

Ile

Thr

230

Phe

Ser

Arg

Ala

Ala

Lys

55

Arg

His

Leu

Ala

Phe

135

Asn

Tyr

Leu

Leu

Leu

215

Ser

Thr

Thr

Phe

Leu

His

40

Pro

Asn

Asp

Glu

Gln

120

val

Ser

Tyr

Arg

Arg

200

Arg

Ile

Pro

Ser

ES 2742262 T3

Tyr

Ala

25

Gly

Cys

Val

Glu

Gly

105

Phe

Asp

Thr

His

Pro

185

Arg

Pro

Ala

Glu

Arg
265

Phe

10

Ser

Asn

Leu

Trp

Leu

90

Tyr

His

Lys

Val

His

170

Phe

Ser

Thr

Ser

Gly
250

Phe

Asn

Thr

Thr

Cys

75

Leu

Tyr

Pro

Arg

Ser

155

Gln

Phe

Pro

Arg

Asp

235

Arg

46

Leu

Ser

Ser

Ser

60

Lys

Met

Ala

Glu

His

140

Thr

Ile

Ser

Ala

Pro

220

Ile

Pro

Cys

Ser

Phe

45

Gln

ITle

Ser

Trp

Leu

125

Gln

Ser

Asp

Ser

Ser

205

Arg

Thr

Asn

Gly

Ser

30

Glu

Ala

Gly

Ile

Leu

110

Phe

Phe

His

Gly

Trp

190

Pro

Leu

Gly

Ala

Leu

15

Thr

Leu

Ala

His

Pro

95

Ala

Gly

Ile

Asn

Gly

175

Leu

Val

Pro

Ser

val
255

Ile

Leu

Thr

Ser

Asp

80

Ser

Phe

Ile

Cys

Ile

160

Asn

val

Ser

val

Arg

240

Lys
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ES 2742262 T3

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(183)

<223> Marco de lectura abierto 4

<400>7

Met

1

Val

Asp

Asn

Ile

65

Gln

Asn

Met

Val

His

145

Phe

Phe

Ala

Ser

Ile

Ile

50

Tyr

Tyr

Ala

Ser

Ser

130

Thr

Leu

Ala

<210>8

<211> 201

Ala

Glu

Lys

35

Asp

Thr

Ile

Asp

Glu

115

Ala

Gln

Thr

Ile

<212> PRT

Ala

Ala

20

Thr

Cys

Arg

Thr

Leu

100

Lys

Cys

Gln

Pro

Leu
180

Ile

Phe

Asn

Leu

Gly

Val

Leu

Gly

Val

His

Ser

165

Leu

Leu

Ala

Thr

Arg

Pro

70

Thr

Met

Phe

Asn

His

150

Ala

Ala

Phe

Cys

Thr

His

55

Ser

Ala

Leu

Lys

Phe

135

Leu

Met

val

Leu

Lys

Ala

40

His

Gln

Asn

Ser

Val

120

Thr

Vval

Arg

Met

Pro

25

Ala

Arg

Cys

Val

Ala

105

Ile

Asp

Ile

Trp

Val Gly Ala
10

Cys Phe Ser

Ala Gly Phe

Val Thr Ala
60

Arg Glu Val
75

Thr Asp Glu

Cys Leu Phe

Phe Gly Asn

Tyr Val Ala
140

Asp His Val
155

Ala Thr Thr
170

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(201)

47

Gln

Thr

Met

45

Ala

val

Ser

Tyr

Val

125

His

Arg

Ile

His

His

30

Gly

Gln

Gly

Tyr

Ala

110

Ser

Vval

Leu

Ala

Ile

15

Leu

Leu

Gly

Thr

Leu

Ser

Gly

Thr

Leu

Cys
175

Met

Ser

Gln

Pro

80

Tyr

Glu

Val

Gln

His

160

Leu
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<223> Marco de lectura abierto 5

<400> 8

Met Arg
1

Phe Trp

Asp Gly

Ile Cys
50

Ala Val
65

Leu Gly

Ala Val

Val Tyr

Ala Ala

130

Asn Phe
145

Ile Val

Thr Ile

Arg Thr

<210>9

<211> 173

Cys

Trp

Asn

35

Glu

Glu

Phe

Ser

Ser

115

Lys

Ile

val

Lys

Ser
195

<212> PRT

Ser

Leu

20

Gly

Leu

Thr

Leu

Val

100

Ala

Asn

Val

Glu

His

180

Ala

His

Phe

Asn

Asn

Phe

Thr

85

Ala

Cys

Cys

Asp

Arg

165

Val

Glu

Lys

Leu

Ser

Gly

val

70

Thr

Gly

Ala

Met

Asp

150

Leu

val

Gln

Leu

Leu

Ser

Thr

55

Leu

Ser

Phe

Leu

Ala

135

Arg

Gly

Leu

Trp

Gly

Cys

Thr

40

Thr

Tyr

His

His

Ala

120

Cys

Gly

Lys

Glu

Glu
200

ES 2742262 T3

Arg Phe Leu Thr Pro
10

Thr Gly Leu Ser Trp
25

Tyr Gln Tyr Ile Tyr
45

Trp Leu Ser Asp His
60

Pro Val Ala Thr His
75

Leu Leu Asp Ala Leu

Gly Gly Arg Tyr Val
105

Ala Leu Val Cys Phe
125

Arg Tyr Ala Arg Thr
140

Arg Ile His Arg Trp
155

Ala Asp Val Ser Gly
170

Gly Val Lys Ala Gln
185

Ala

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(173)

<223> Marco de lectura abierto 6

<400>9

48

His

Ser

30

Asn

Phe

Ile

Gly

Leu

110

Val

Arg

Arg

Asp

Pro
190

Ser

15

Phe

Leu

Tyr

Leu

Leu

Ser

Ile

Phe

Ser

Leu

175

Leu

Cys

Ala

Thr

Trp

Ser

80

Gly

Ser

Arg

Thr

Pro

160

Val

Thr



10

Met Gly Ser Leu Asp

Leu Val Leu Ala Phe
20

Leu Lys Val Ser Arg
35

Phe Leu Asn Cys Ser
50

Glu Ser Thr Asn Arg
65

Leu Trp Gly Val Tyr
85

Arg Cys Arg Leu Cys
100

His His Val Glu Ser
115

Asn His Ala Tyr Ala
130

Thr Leu Val Pro Gly

145

Val Arg Arg Gly Val
165

<210> 10

<211> 128

<212> PRT

Asp

Ser

Gly

Phe

Val

70

Ser

Cys

Ala

Val

Leu

150

Val

Phe

Ile

Arg

Thr

55

Ala

Phe

Leu

Ala

Arg

135

Arg

Asn

Cys

Thr

Leu

40

Phe

Phe

Ile

Gly

Gly

120

Lys

Gly

Leu

ES 2742262 T3

Gly

Tyr

25

Leu

Gly

Thr

Glu

Arg

105

Leu

Pro

Leu

Val

Asp

10

Thr

Gly

Tyr

Met

Ser

90

Arg

His

Gly

Val

Lys
170

Pro

Pro

Leu

Met

Gly

75

Trp

Tyr

Pro

Leu

Leu

155

Tyr

Thr

Ile

Leu

Thr

60

Ala

Lys

Ile

Ile

Thr

140

Gly

Gly

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<2225 (1)..(128)

<223> Marco de lectura abierto 7

<400> 10

49

Ala

Met

His

45

Tyr

val

Phe

Leu

Pro

125

Ser

Gly

Arg

Ala

Ile

30

Ile

Vval

Val

Tle

Ala

110

Ala

Val

Lys

Gln

15

Tyr

Leu

His

Ala

Thr

95

Pro

Ser

Asn

Arg

Lys

Ala

Ile

Phe

Leu

80

Ser

Ala

Gly

Gly

Ala
160



Met Ala

Met Gly

Met Met

35

Lys
50

His
Gln Thr
Gly

Lys

Val Arg

Gly

Asn

Lys

Pro

His

Ala

val

Leu

Asn Asn

Gly Gln

20

Ser Gln

Glu

Lys

Leu Thr

Arg

Pro

Arg

Pro

Gln

Ser Gln

Val Asn

Gln Gln

40

His Phe

Thr Glu

70

Phe Asn

85

Ser Phe

100

Ile Arg

115

<210> 11
<211> 3189
<212> ADN

Gln

Gln

Val

Gly Ala

val Glu

Thr Ser

120

ES 2742262 T3

Lys Lys

10

Lys

Gln
25

Leu Cys

Pro Arg Gly

Pro Leu Ala

Leu
75

Arg Ser

Val
90

Gly Ala

Phe
105

Met Leu

Thr Ser Ala

Lys Asn

Gln Leu

30

Gln
45

Gly

Ala Glu

Cys Leu

Ser Leu

Pro Val

110

Gln
125

Gly

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<400> 11

atgcaatggg
tcecttgttag
caggatggtt
ctgccattca
ccggatgtte
tcccatctga
caagcggcett
atagttcttc
tcacgacttg
acgttggaca

ttcaggcaat

gtcactgtgg
tgtggttgac
actggtcttt
ctcttececgaa
cacaatttgce
ttgatgaaat
ggaagcaggt
acttccaaca
tgatgctgaa
gcgttgaget

ggcttgtcag

agcaaaatca
attgtcatct
cttctcagag
ctatcgaagg
atttaagcac
ggtctctege
ggttagtgag
cctggeecgeg
aaatcttgcc
catcttccecce

tgtacacgct

cccagttatt
tccttgecat
tggtttgcte
tcttatgagg
ccattgggta
cgcatctacc
gccactctca
gtggaggcgg
gttggcaatg
acaccaggta

tctatttttt

50

tgtggacgcce
actgtttggg
cgcgcttcete
gcttacttcec
tgttttggca
agaccatgga
caaaactgtc
attcttgeceg
tgagcctgca
cgagacctaa

cctetgtgge

Pro

Leu

Ala

Asp

Gln

Ser

Ala

Asp

Ala
15

Pro
Gly Ala
Arg Lys
Val

Asp

Ile
80

Ser

Ser Ser

95

His Thr

Ala Asn

ttcactgagt
ttcaccgtceg
cgttcgeget
caattgcaga
catgcgggtt
acattcaggt
aaatctcgac
cttcctcage
ctacaacacc
gttgaccgat

ctcatctgtt

60

120

240

300

360

420

480

540

600

660



accttattca
tggcccacgg
ttactagtca
ggcatgataa
acgacaacct
cggcccaatt
agcgacacca
acaacatctc
ttcatttgga
ttctgaggeg
cacgaccgcg
ggtcacggca
cggtacteccg
cgcggacctg
cttcaaagtc
ttatgtggct
gttgctgecat
cgccatecte
tettgettcet
aacggcaaca
accacttggt
gcaactcaca
ctecggagecg
agcgcettgtg
gcttgeeget
catcgatgga
cttgtcacca
tcggcecgage
ttgtgctagce
gcggecgget
gatacatgac

tegttgeect

tagtgctttg
caacacgtca
ggcggcettee
atgtgaggag
caaactcgag
ccatccagag
gttcatttgt
cgcatcatat
atggctgegg
ttcgectgea
gctgeeggtt
gcgcaggggce
cagtacatca
ctgatgettt
atctttggga
catgtgactc
ttcttgacac
ttggcggtat
ggtggctttt
gctcgacata
tgtccgatca
ttctecteatt
tgtcegttge
cattagcagce
atgctcgtac
ggtctccaat
tcaaacatgt
aatgggaagc
ctttagcatc
cctggggetg
atatgtacat

tttgtgggge

gcttcgaatt
ttcgaattga
cagaggctcg
cgcgaccatg
ggttattatg
ttgtttggga
gccgcacatg
gcagtgtatt
ccattetttt
agccetgttt
tcatgggcct
gaatttacac
cggtaacgge
ctgegtgect
atgtctctgg
aacacaccca
cgtctgeaat
gagatgttct
tttgetgtgt
ccaatacata
cttttattgg
gggttttett
cggttttcat
gcttgtgtgt
ccgatttacc
agtggtggag
tgtcctegag
ctagatgact
acatatacac
ttgcacatct
tttgagtcca

gtctataget
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ccagctctac
ccatcaacta
aacccggtceg
atgagttatt
cttggttgge
tagggaatgt
atggacacaa
accaccacca
cctcatggtt
ctcgacgcat
tcagaacatc
cagagggccg
caatgtgacce
tttctatgec
cgttgtttee
gcagcatcat
gaggtgggcc
cacaaattgg
accggcttgt
tataatttga
gcagtcgaga
acaacaagcc
ggcggacggt
tttgttatce
aacttcattg
agattgggca
ggagttaaag
tttgtggcga
ctattatgat
tgatatttct
ccaaccgtgt

tcatagagtc

51

gctatgtttt
caccatatgce
caacgtgtgg
aatgtccatt
gtttttgtee
gtcgegtgtce
ttcaaccgtg
aatagacggg
ggtgctcaac
ttatcagata
gattgcctcce
tcccaatgee
gacgagtcat
tcggaaatga
gcttgegtca
ctggtgatcg
acaaccattg
ggcgettett
cttggtcctt
cgatatgcga
cttttgtget
atcteccttga
acgtactcag
gcgcectgccaa
tggacgaccg
aagctgacgt
ctcaaccctt
tcccaccgee
atacgccctt
gaactgttcc
cgcatttact

atggaagttt

tggtttccat
aagccctgee
tgtaaaatag
ccgtetgggt
ttttectacg
tttgtggaca
tctaccagcc
ggcaattggt
atatcatggt
ttaagaccaa
gacatcacag
gtgaagtcgt
acttgtacaa
gcgagaaggg
atttcactga
atcatgtccg
cttgtttgtt
gactccacac
tgccgatgge
gctgaatggg
ttacccagtg
cgegeteggt
cagcgtgtac
aaattgcatg
ggggagaatc
cagcggcgac
gacaaggact
gcacaaaagc
aaggtgtcac
ttcacgtteg

atgggggceg

atcacttcca

720

840

900

960

1020
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1260

1320

1380

1440
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1560
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1680

1740
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1860
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2040
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2280
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gatgcagatt
gtgctgcagg
ccggactaac
gcaaacgagc
agccagaaga
tgccagttge
agaaaaagaa
catctcaccc
ggcgcaggag
ttgcecggteg
gcaaattaa
<210> 12
<211> 3171
<212> ADN

gtgttgeccta
cctccatceg
atcagtgaac
tgttagacga
aaaagaaaaa
tgggtgcaat
agcctgagaa
agactgagcg
ttgcatcgcet

ctcatacagt

ggccggegat
attccagcgt
ggcactctag
ggagtggtta
tccagctcececa
gatgaagtcc
gccacacttt
ctcecctetge
ttcatccagt

gcgectgatt
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acattctgge
ctggtaacca
taccaggact
acctcgttaa
atggggaatg
cagcgccagce
ccectggetg
ttgcaatcga

gggaaggtca

cgcgtgactt

ccctgeccac
tgcatatgct
tcggggecte
gtatggccgg
gccagccagt
aacctagggg
ctgaagatga
tccagacggce
gttttcaggt

ccacatecege

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<400> 12

atgcaatggg
ttcttgttag
caggatggtt
ctgccattca
ccggatgece
tcccacttaa
caagcggcct
atagttctcc
tcacgacttg
acattggacc
ttcagacaat
accttgtttg
tggcccacgg
ctactaggca
ggagcactac
acgacaacct
cagctcaatt

agcggcacca

ttcattgtgg
tgtggttgat
actggtcette
ctcttcecgaa
cacaatttge
ttgatcaaat
ggaagcacgt
atttccaaca
tgatgctgaa
gcgtcgaget
ggcttatcag
tggtactctg
caacacgtcg
agcggctcaa
atgtgaggag
caaacttgag
ccatcecggag

gtttatttge

agcaaaatca
attatcatct
cttctcagag
ttatcgaagg
attcaagcac
ggtcteceege
ggttagtgag
cctggecgea
aaatctagcc
cgtcttecect
tgtgcatgct
gctccgaatt
ttcgagctga
caaaggctcg
cgtgatcacg
ggttattatg
ttgttcggaa

gctgagcatg

gccaattgtt
tccttgecat
tggtttgete
tcctatgagg
ccecttgggta
cgcatttacc
gctaccctca
gtggaagcgg
gttggcaacg
acgctaaaca
tccatcttet
ccagctctac
ccatcaatta
aacccggtcg
atgagttgte
cttggctgge
taggaaacgt

acgggcagaa
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cgtggatgcec
attgtttggg
cgegettete
gcttactacc
tgttttggca
agaccatgga
caaagctgtce
actcttgecca
tgagcatact
cgaggcccaa
cctctgtgge
gctatgtttt
caccatatgt
taacatgtgg
catgacaatt
ctttttgtcc
gtcgegegte

ttcaaccgta

cacgtagaaa
gtgagaaagc
gtgttgggcg
taacaaccgg
caatcaactg
aggacaggca
cgttcggcac
cttcaatcaa
tgagttcatg

cggtcaggat

ttcactgaat
ttcacagtcg
cgttegeget
taattgcaga
cgtgegggtt
acattcaggt
agagctcgat
cttccttagt
ttataacaac
gttgaccgat
ctcegteggte
tggttteccat
gagccctgte
tgtaggatag
ccgtecggat
ttttcctatg
tttgtggaca

cccatcagge

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3189
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720
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840
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960
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1080



acaacatctc
tccatctaga
ttctgaggeg
cacgaccgcg
tagcgcttca
cacgataaca
ctetgegtgt
gaatgtctect
tcaacataca
accgtctgtg
atgagatgtt
tttttgetgt
taccaataca
agatttggtt
ctgggatttc
accggctact
gcgectegtgt
acccgattca
atagtggtgg
gtegtcatceg
gcctagatga
tcacatacac
tgctgcacat
attttgaatc
gcatttatag
taggccggeg
cgatcccage
acggcactct
gaggagtggt
aatccagctc
atgatgaaat
aagccgcatt

cgcteecttt

ctttcatcca gcgggaaggt cggttttcag gttgagttca tgctgeccggt tgctcataca

tgcattgtat
atggctgcga
ttcgeetgea
gctgceggtt
ttcagaaagt
gccaacgtga
cttttctacg
ggtgttgttt
cagcaacacc
atgaggtggg
cttacaaatt
gtacaggctt
tatataattt
gggcagtcga
taacaacaag
atgacgggcg
gcttecgecat
caaattttat
agaaattagg
aaggggttaa
tttttgeccat
acccatcatg
cttgatattc
caccaaccgce
tttcatagag
atacattttg
gtctggtaac
ggtaccagga
taacctcgtc
caatggggaa
cccagcgcca
tcececttgge

gcttgeaatce

gcagcctatt
ccattctttt
agccctgett
tcatggtcct
cgccccaatg
ccgacgagte
cttcggaaat
ccgcatgegt
atctggtgat
ctacaaccat
ggggcgttee
gtcttggtce
gacaatatgce
ggcctttgtg
ccattttttt
gtatgtactc
ccgtgeeget
tgtggacgac
caaagccgaa
agctcaaccce
gattccaccg
atatacgctc
ctgaactgtt
gtcgecattta
tcctggaagt
gcccctgece
caagcatacg
ctteggggee
aagtatggcc
tggccagtca
gcgacccagg
tgctgaagat

gatccagacg
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accaccacca
cttcectgget
ctcgacgcac
tcaaaacatc
tcgtgaggcce
atatttatac
gagtgagaag
taatttcacg
cgatcgegtt
cgcttgetta
ttgactccte
tttgcegatg
gagctgaatg
ctttaccegg
gacgcactcg
agtagcgtgt
aaaaattgca
cggggtggag
gttggtgacg
ttgacaagga
ccgcagaaaa
ttaaagtgtc
ctttcacatt
ccatgggagce
ttattacttc
accacgtaga
ctgtgaggaa
tcgtgttggg
ggtaaaaacc
gtcaatcaac
ggtggacagg
gacgtcecgge

gcttttaate

aatagacggg
ggtgctcaac
ctatcagata
aattgtcccce
gttggcaccc
aacgctgatt
ggcttcaaag
gattacgtgg
cggttgetge
tttgccatte
actcttactt
gcaacggcaa
ggaccacctg
tggtgactca
gccttggage
acggcacttg
tggcttgeceg
tccatcggtg
cccttgttac
cctcagcetga
gcttgtgcta
tcgeggecga
cggatacatg
tgttgtcgee
tagatgcaga
aagtgctgca
gcccggacta
cggcaaacga
agtgccagaa
tgtgccagtt
ttaaaaagaa

accatctcac

aaggcgcagy

ggcaattggt
atttcatggt
ttaagactaa
aaacaggggc
ctcagtacat
tgctgatget
tcatctttgg
ctcatgtaac
acttcctgac
ttctggegat
ctggtggett
cagctcgaca
gctgtccgac
cattctctca
tgtgtcegtt
tgcgettgea
ctatgcecegt
gaagtctcca
catcaagcat
gcaatggcag
gcctttagea
ctcttggggt
acatatgtgce
cttttgtggg
ttgtgttgee
ggtctececatce
acatcagtga
gctgtaaaac
gagaaataaa
gttgggttca
gaagcctgag
ccaaaccgag

aactgegteg

gtgcgectga ttcgegtgac ttccacatcce geccggtcagg gtgcaaatta a

<210> 13
<211> 3178
<212> ADN
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<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<220>

<221> caracteristica diversa

<222> (1803)..(1803)

<223>nisa,c,g,ot

<400> 13

atgcgatggg
tcecttgttag
caggttggtt
ctgccattca
cctgatgtcece
tcccacctaa
caagctgect
atagtcctcce
tcacggcecttg
actttggacc
tttagacaat
accttgttca
tggcccacgg
ttaccagtca
gacataccac
acgacaatct
cagcccaatt
aacgacacca
acaacatttc
tccatctgga
ttctgaggcg
cacgactgcg
gaccaacaca

gtacattatg

atcactgtgg
tgtggttgac
attggtcttt
ctctcecgaa
cacaattcge
ttgatgaaat
ggaaacaggt
acttccaaca
tgatgttgaa
acgttgagct
ggctcgtcag
tagtgctttg
caacacatca
agcagctaaa
atgtgaagag
caaacttgag
ccacccggag
gttcatctgt
tgcactgtat
atggctgcgg
ttcgectgta
gctgeceggtt
acgcaaggga

atgacggcta

agtaaaatta
attgtcatct
cttttcagag
ttatcgaaga
agttaaacac
ggtctctegt
ggttagtgag
tctagccegea
aaatcttgcece
catttttcca
tgtgecatgcet
gcttegagece
ttcgagctaa
caaaggctcg
catgaccatg
ggttattatg
ttgttcggaa
gccgagcecatg
gcggtgtact
ccattctttt
agccctgttt
tcatggtcct
aagtaccatc

acgtgaccga

cccagetgtt
ttcttgecat
tggtttgecte
tcttatgaag
ccattaggca
cgcatttacce
gctactctca
gttgaggcgg
gttggcaatg
acaccaggca
tcaatttttt
ccaattctac
ccatcaatta
aacccggtcg
atgagttatc
cctggttgge
tagggaatgt
acggacaaaa
accatcacca
cctettgget
ctcaacgcat
tcagaacatc
tcaatgtegt

caagtcatac
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tgttgacgcec
actgtttggg
cgegtttete
gtttgttgece
tgttttggca
agaccatgga
cgaaattgtc
attcttgtcg
tgagcttgeca
caaggcctaa
cttetgtage
gctatgtttt
cactatatgt
taacatgtgg
aatgactatc
tttcttgtec
gtcacgegtt
ttcaaccgta
agtggacgga
ggtgctcaac
ttatcagata
aattgtctce
gaagccgteg

ttgtataatg

ttcactgaat
tttacagtcg
cgttecgeget
caattgcaga
catgcgggtc
acattcaggt
aaagctcgac
cttecctcagt
gtacaacacc
attaaccgat
ctcatcaatt
tggtttccat
gagccttgte
tgcaaaatag
ccacccgggt
ttctcttacg
ttecgtggaca
tccacagaac
gacaattggt
atctcctggt
ttaagaccaa
ggccctacag
gtactccecca

cggacctgtt

60
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1200

1260
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gatgctttet
ctttgggaat
tgtgacccaa
tctgtcacceg
ggcgatatga
tggectttttt
tcnacatacc
tccggecatt
ctttcactgg
tccgetgecag
ttcgeggegt
gcccgcacce
tctccaatag
aaacacgttg
tgggaagcct
tcagcattac
tgggactgtt
atgtgcattt
tgtggggcgt
gttgcctagg
ttcatcggat
cagtaaacgg
ttaaacgagg
aagaaaaatc
ggcgcaatga
cctgagaagce
actgagcgcet
gcgtegettt

catacagtgce

gcatgccettt
atctctggeg
catacccage
tctacaatga
gatgttctca
ctttgtgtat
aatacatata
ttgactgggce
gttttctcac
gatttgttga
tcgtatgttt
ggttcaccaa
tgatagaaaa
tcctcgaagg
agatgatttc
atatacaccc
acacatctta
tgaatccact
ctatagcttce
tcggecgatac
cccagegtcet
cactctagta
agtggttaac
cagctccaat
tgaagtcccg
cacattttcc
ccctetgett
catccagcgg

gcctgatteg
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tctacgecte
ttgtcteege
agcatcatct
ggtgggctge
caaattgggg
cggcttatcee
taacttgacc
agtcgaaaca
aacaagccat
cagtcggtac
tgccatcegt
ctttattgtt
attgggcaga
agttaaagct
tgtcatgatc
attatgatat
atattcctga
aaccgcegttg
atagagtcat
attttggcce
ggtaaccaag
ccagggctte
ctcgtcaagt
ggggaatgac
gcgccagcaa
cctagetget
gcaatcgatc
gaaggtcagt

cgtgacttce

ggaaatgagt
ttgtgtcaat
ggtgattgat
aaccatcgcece
cgttccttga
tggtcctttg
atatgcgage
tttgtgettt
ttttttgacg
gtgctcagca
gccaccaaaa
gatgaccggg
gcegacgtgg
caacctttgg
ctaccgeege
acgcccttaa
actgttcctt
cacttactat
ggaagtttgt
ctgcccacca
catacgctgt
gaggcctegt
atggccggta
caaccagtca
cctaggggag
gaagatgacg
caaacggctt
tttcaggttg

acatccgcca
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gagaagggct
ttcacggatt
cacattcggt
tgcttgtttg
ctccacactc
ccgatggcaa
tgaatgggac
acccggttac
cgctceggtet
gcgtctacgg
attgcatggce
ggagaatcca
gcggecgacct
caaggacttc
acaaaagctt
agtgtcacgce
cacgttcgga
gggagcegtt
tacttccaga
cgtagaaagt
gagaaagccc
gttgggcgge
ggaaccggag
atcaactgtg
gacaggctaa
ttecggcacca
ttaatcaagg
agttcatgct

gtcaggatgce

tcaaagtcat
atgtggccca
tactgcattt
ccattctttt
ttatttctgg
cggcaacagce
cacctggttg
cactcatatt
cggcgecgtg
cgcttgtget
ctgccgetat
tcgatggaaa
tgtcaccatc
ggctgagcaa
gtgctggett
ggccgactct
tatatgacat
gtcgetettt
tgcagactgt
gctgcaggcece
ggactaacat
aaacgagctg
ccagaagaaa
ccagctgcectg
aaagagaaag
tctcacccag
cgcaggagtt
gceggteget

aaattaat
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REIVINDICACIONES

1. Una vacuna contra PRRSV, comprendiendo dicha vacuna una cepa completa del PRRSV de tipo 1 inactivada o
atenuada, en la que el genoma de dicha cepa del PRRSV de tipo 1 comprende SEQ ID N°1, SEQ ID N°12, 0 SEQ ID
N213, o una secuencia que tiene al menos 95% de identidad de secuencia con SEQ ID N° 1; y en la que dicha
vacuna es capaz de inducir una respuesta de anticuerpos contra dicha cepa del PRRSV.

2. La vacuna contra el PRRSV segun la reivindicaciéon 1, comprendiendo dicha vacuna una cepa de tipo 1 que
comprende la SEQ ID N°1.

3. La vacuna contra el PRRSV segun la reivindicaciones 1 o 2, comprendiendo dicha vacuna una cepa 07V-063
segun se deposita en la BCCM™ con el nimero de acceso LMBP 6660.

4. La vacuna contra el PRRSV segun la reivindicacion 1, comprendiendo dicha vacuna la cepa 08V-204 segun se
deposita en la BCCM™ con el nimero de acceso LMBP 6662.

5. La vacuna contra el PRRSV segun la reivindicacion 1, comprendiendo dicha vacuna la cepa 08V-194 segln se
deposita en la BCCM™ con el nimero de acceso LMBP 6661.

6. La vacuna contra el PRRSV segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la cepa del PRRSV se
hizo crecer en células Marc o en células PK-15.

7. La vacuna contra el PRRSV segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que la cepa del PRRSV se
inactiva mediante tratamiento con formaldehido, tratamiento con glutaraldehido, tratamiento con AT-2,
desnaturalizacion mediante pH y/o temperatura, irradiacion gamma, irradiacion UV, o tratamiento con etilenimina
binaria (BEI).

8. La vacuna contra el PRRSV segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende ademas un
vehiculo o diluyente farmacolégicamente aceptable.

9. La vacuna segun la reivindicacién 8, adecuada para la administracién oral, intranasal, subcutanea o intramuscular.

10. Una cepa completa del PRRSV de tipo 1, en la que el genoma de dicha cepa del PRRSV de tipo 1 comprende
SEQ ID N°1, SEQ ID N®12, SEQ ID N?13, o una secuencia que tiene al menos 95% de identidad de secuencia con
SEQ ID N? 1; y en la que dicha cepa es capaz de inducir una respuesta de anticuerpos contra dicha cepa del
PRRSV.

11. Una cepa completa del PRRSV de tipo 1 segun la reivindicacién 10, para uso como un medicamento.

12. Una cepa completa del PRRSV de tipo 1 segun la reivindicacién 10, para uso en la prevencion o tratamiento de
infeccion por PRRSV en cerdos.
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Figura 1
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Vacunacién con el virus 07V-063 mediante BEI
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6

Vacunacién con PROGRESSIS

I
[

boooco
|
|
1

.'. oee

To D00
N
[
3 .

v

n o
(=

(jupsQiD L #00]) snaa jap ojnyL

42

35

28

21

14

Dias tras la exposicién

T

Vacunacién con Porcilis PRRS

m
rooooo
poolooco

™ (4] A (o}
(lwpsgia L w60]] snan jap ony) L

42

Dias tras la exposicién

65



ES 2742262 T3

Vacunacién con Ingelvac PRRS MLV

_j... ‘

[eeYe) oYeTol
|
|
|
eesece

(jupsny #Boj) SNIIA [9p Oy L

42

35

28

21

14

E

Vacunacion con el virus 07V-063 inactivado mediante BEI

co

Qo

(lupsiDL mBoy) SnAA 9P OIMy L

42

66



ES 2742262 T3

Figura 7
. Vacunacion L,
Primovacunacion Porcillis de refuerzo Exposicion
X X X X
dia ¢ 7 14 42 49 84
muestra de
sangre
IPMA
SN
Titulacion
del virus
Figura 8
A
Infeccién con 08V-204 10 ©
20 -
15 - e 8 o
— Q g o]
5 SN B
=2 g g g8 8§
< 10 - o A 8 °
= .
o <
P 8
o
$ 5 @.:
S T T T T O O 1 | 1
------------------- B s R s R s 3 lcp e
of B E EUUECUEUUETHRUTRRR
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98
ﬁ ﬁ Dias tras la primovacunacion (exposicién)
TNk o

67



Titulo de IPMA [log,)

Titulo de IPMA [log,]

ES 2742262 T3

Infeccién con 08V-204 102 inactivado mediante BEI

20

% N

e § 5. 5 & &
. 38 3 g
10 s bt o
s 8
5- %
N R T e e s 11
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98
> -~ Dias tras la primovacunacion (exposicion)
L . . S:::(. -
Infeccién con 07V-063 108 inactivado mediante BEI
20 -
L J
! H . ! °
15 | 7 3
8
e.g B
@ .- (&3 Q
B8 8 °
OT T T T El T T T % H T T 1 T T
0] 7 14 21 28 35 42 49 5 63 70 77 84 91 98
< Dias tras la primovacunacién (exposicion
] ﬁ p o (exp )

68



Titulo de IPMA [log,}

Titulo de IPMA {log,)

ES 2742262 T3

Infeccion con vacuna de combinacion 108 inactivada mediante BEI

ﬁ ﬁ I;)ias tras la primovacinacién (exposicion)
9
Infeccion con Lelystad 108 inactivado mediante BEI
20
15 4 !
10 4

T T f ¥ ¥ T 7 T

0 . ‘ ;
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98

L Dias tras la primovacunacién (exposicion)

3

69



ES 2742262 T3

Infeccién con Porcilis PRRS (Intervet)
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Infeccién con Porcilis PRRS (Intervet)
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Infeccién con 08V-204 108 inactivado mediante BEI
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Infeccion con vacuna de combinacién inactivada mediante BEI
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Infeccién con Porcilis PRRS (Intervet)
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Figura 11

ATGCAATGGGGTCACTGTGGAGCAAAATCACCCAGTTATTTGTGGACGCCTTCACTGAGTTC
CTTGTTAGTGTGGTTGACATTGTCATCTTCCTTGCCATACTGTTTGGGTTCACCGTCGCAGGA
TGGTTACTGGTCTTTCTTCTCAGAGTGGTTTGCTCCGCGCTTCTCCGTTCGCGCTCTGCCATT
CACTCTTCCGAACTATCGAAGGTCTTATGAGGGCTTACTTCCCAATTGCAGACCGGATGTTCC
ACAATTTGCATTTAAGCACCCATTGGGTATGTTTTGGCACATGCGGGTTTCCCATCTGATTGA
TGAAATGGTCTCTCGCCGCATCTACCAGACCATGGAACATTCAGGTCAAGCGGCTTGGAAGC
AGGTGGTTAGTGAGGCCACTCTCACAAAACTGTCAAATCTCGACATAGTTCTTCACTTCCAAC
ACCTGGCCGCGGTGGAGGCGGATTCTTGCCGCTTCCTCAGCTCACGACTTGTGATGCTGAA
AAATCTTGCCGTTGGCAATGTGAGCCTGCACTACAACACCACGTTGGACAGCGTTGAGCTCA
TCTTCCCCACACCAGGTACGAGACCTAAGTTGACCGATTTCAGGCAATGGCTTGTCAGTGTA
CACGCTTCTATTTTTTCCTCTGTGGCCTCATCTGTTACCTTATTCATAGTGCTTTGGCTTCGAA
TTCCAGCTCTACGCTATGTTTTTGGTTTCCATTGGCCCACGGCAACACGTCATTCGAATTGAC
CATCAACTACACCATATGCAAGCCCTGCCTTACTAGTCAGGCGGCTTCCCAGAGGCTCGAAC
CCGGTCGCAACGTGTGGTGTAAAATAGGGCATGATAAATGTGAGGAGCGCGACCATGATGA
GTTATTAATGTCCATTCCGTCTGGGTACGACAACCTCAAACTCGAGGGTTATTATGCTTGGTT
GGCGTTTTTGTCCTTTTCCTACGCGGCCCAATTCCATCCAGAGTTGTTTGGGATAGGGAATGT
GTCGCGTGTCTTTGTGGACAAGCGACACCAGTTCATTTGTGCCGCACATGATGGACACAATT
CAACCGTGTCTACCAGCCACAACATCTCCGCATCATATGCAGTGTATTACCACCACCAAATAG
ACGGGGGCAATTGGTTTCATTTGGAATGGCTGCGGCCATTCTTTTCCTCATGGTTGGTGCTC
AACATATCATGGTTTCTGAGGCGTTCGCCTGCAAGCCCTGTTTCTCGACGCATTTATCAGATA
TTAAGACCAACACGACCGCGGCTGCCGGTTTCATGGGCCTTCAGAACATCGATTGCCTCCGA
CATCACAGGGTCACGGCAGCGCAGGGGCGAATTTACACCAGAGGGCCGTCCCAATGCCGT
GAAGTCGTCGGTACTCCGCAGTACATCACGGTAACGGCCAATGTGACCGACGAGTCATACTT
GTACAACGCGGACCTGCTGATGCTTTCTGCGTGCCTTTTCTATGCCTCGGAAATGAGCGAGA
AGGGCTTCAAAGTCATCTTTGGGAATGTCTCTGGCGTTGTTTCCGCTTGCGTCAATTTCACTG
ATTATGTGGCTCATGTGACTCAACACACCCAGCAGCATCATCTGGTGATCGATCATGTCCGG
TTGCTGCATTTCTTGACACCGTCTGCAATGAGGTGGGCCACAACCATTGCTTGTTTGTTCGCC
ATCCTCTTGGCGGTATGAGATGTTCTCACAAATTGGGGCGCTTCTTGACTCCACACTCTTGCT
TCTGGTGGCTTTTTTTGCTGTGTACCGGCTTGTCTTGGTCCTTTGCCGATGGCAACGGCAAC
AGCTCGACATACCAATACATATATAATTTGACGATATGCGAGCTGAATGGGACCACTTGGTTG
TCCGATCACTTTTATTGGGCAGTCGAGACTTTTGTGCTTTACCCAGTGGCAACTCACATTCTC
TCATTGGGTTTTCTTACAACAAGCCATCTCCTTGACGCGCTCGGTCTCGGAGCCGTGTCCGT
TGCCGGTTTTCATGGCGGACGGTACGTACTCAGCAGCGTGTACAGCGCTTGTGCATTAGCA
GCGCTTGTGTGTTTTGTTATCCGCGCTGCCAAAAATTGCATGGCTTGCCGCTATGCTCGTAC
CCGATTTACCAACTTCATTGTGGACGACCGGGGGAGAATCCATCGATGGAGGTCTCCAATAG
TGGTGGAGAGATTGGGCAAAGCTGACGTCAGCGGCGACCTTGTCACCATCAAACATGTTGTC
CTCGAGGGAGTTAAAGCTCAACCCTTGACAAGGACTTCGGCCGAGCAATGGGAAGCCTAGA
TGACTTTTGTGGCGATCCCACCGCCGCACAAAAGCTTGTGCTAGCCTTTAGCATCACATATAC
ACCTATTATGATATACGCCCTTAAGGTGTCACGCGGCCGGCTCCTGGGGCTGTTGCACATCT
TGATATTTCTGAACTGTTCCTTCACGTTCGGATACATGACATATGTACATTTTGAGTCCACCAA
CCGTGTCGCATTTACTATGGGGGCCGTCGTTGCCCTTTTGTGGGGCGTCTATAGCTTCATAG
AGTCATGGAAGTTTATCACTTCCAGATGCAGATTGTGTTGCCTAGGCCGGCGATACATTCTG
GCCCCTGCCCACCACGTAGAAAGTGCTGCAGGCCTCCATCCGATTCCAGCGTCTGGTAACC
ATGCATATGCTGTGAGAAAGCCCGGACTAACATCAGTGAACGGCACTCTAGTACCAGGACTT
CGGGGCCTCGTGTTGGGCGGCAAACGAGCTGTTAGACGAGGAGTGGTTAACCTCGTTAAGT
ATGGCCGGTAACAACCGGAGCCAGAAGAAAAAGAAAAATCCAGCTCCAATGGGGAATGGCC
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AGCCAGTCAATCAACTGTGCCAGTTGCTGGGTGCAATGATGAAGTCCCAGCGCCAGCAACCT
AGGGGAGGACAGGCAAGAAAAAGAAAGCCTGAGAAGCCACACTTTCCCCTGGCTGCTGAAG

ATGACGTTCGGCACCATCTCACCCAGACTGAGCGCTCCCTCTGCTTGCAATCGATCCAGACG
GCCTTCAATCAAGGCGCAGGAGTTGCATCGCTTTCATCCAGTGGGAAGGTCAGTTTTCAGGT

TGAGTTCATGTTGCCGGTCGCTCATACAGTGCGCCTGATTCGCGTGACTTCCACATCCGCCG

GTCAGGATGCAAATTAA

Figura 12

ATGCAATGGGTTCATTGTGGAGCAAAATCAGCCAATTGTTCGTGGATGCCTTCACTGAATTTC
TTGTTAGTGTGGTTGATATTATCATCTTCCTTGCCATATTGTTTGGGTTCACAGTCGCAGGAT
GGTTACTGGTCTTCCTTCTCAGAGTGGTTTGCTCCGCGCTTCTCCGTTCGCGCTCTGCCATT
CACTCTTCCGAATTATCGAAGGTCCTATGAGGGCTTACTACCTAATTGCAGACCGGATGCCC
CACAATTTGCATTCAAGCACCCCTTGGGTATGTTTTGGCACGTGCGGGTTTCCCACTTAATTG
ATCAAATGGTCTCCCGCCGCATTTACCAGACCATGGAACATTCAGGTCAAGCGGCCTGGAA
GCACGTGGTTAGTGAGGCTACCCTCACAAAGCTGTCAGAGCTCGATATAGTTCTCCATTTCC
AACACCTGGCCGCAGTGGAAGCGGACTCTTGCCACTTCCTTAGTTCACGACTTGTGATGCTG
AAAAATCTAGCCGTTGGCAACGTGAGCATACTTTATAACAACACATTGGACCGCGTCGAGCT
CGTCTTCCCTACGCTAAACACGAGGCCCAAGTTGACCGATTTCAGACAATGGCTTATCAGTG
TGCATGCTTCCATCTTCTCCTCTGTGGCCTCGTCGGTCACCTTIGTTTGTGGTACTCTGGCTC
CGAATTCCAGCTCTACGCTATGTTTTTGGTTTCCATTGGCCCACGGCAACACGTCGTTCGAG
CTGACCATCAATTACACCATATGTGAGCCCTGTCCTACTAGGCAAGCGGCTCAACAAAGGCT
CGAACCCGGTCGTAACATGTGGTGTAGGATAGGGAGCACTACATGTGAGGAGCGTGATCAC
GATGAGTTGTCCATGACAATTCCGTCCGGATACGACAACCTCAAACTTGAGGGTTATTATGC
TTGGCTGGCCTTTTTGTCCTTTTCCTATGCAGCTCAATTCCATCCGGAGTTGTTCGGAATAGG
AAACGTGTCGCGCGTCTTTGTGGACAAGCGGCACCAGTTTATTTGCGCTGAGCATGACGGG
CAGAATTCAACCGTACCCATCAGGCACAACATCTCTGCATTGTATGCAGCCTATTACCACCA
CCAAATAGACGGGGGCAATTGGTTCCATCTAGAATGGCTGCGACCATTCTTTTCTTCCTGGC
TGGTGCTCAACATTTCATGGTTITCTGAGGCGTTCGCCTGCAAGCCCTGCTTCTCGACGCACC
TATCAGATATTAAGACTAACACGACCGCGGCTGCCGGTTTCATGGTCCTTCAAAACATCAATT
GTCCCCAAACAGGGGCTAGCGCTTCATTCAGAAAGTCGCCCCAATGTCGTGAGGCCGTTGG
CACCCCTCAGTACATCACGATAACAGCCAACGTGACCGACGAGTCATATTTATACAACGCTG
ATTTGCTGATGCTCTCTGCGTGTCTTTTCTACGCTTCGGAAATGAGTGAGAAGGGCTTCAAA
GTCATCTTTGGGAATGTCTCTGGTGTTGTTTCCGCATGCGTTAATTTCACGGATTACGTGGCT
CATGTAACTCAACATACACAGCAACACCATCTGGTGATCGATCGCGTTCGGTTGCTGCACTT
CCTGACACCGTCTGTGATGAGGTGGGCTACAACCATCGCTTGCTTATTTGCCATTCTTCTGG
CGATATGAGATGTTCTTACAAATTGGGGCGTTCCTTGACTCCTCACTCTTACTTCTGGTGGCT
TTTTTTGCTGTGTACAGGCTTGTCTTGGTCCTTTGCCGATGGCAACGGCAACAGCTCGACAT
ACCAATACATATATAATTTGACAATATGCGAGCTGAATGGGACCACCTGGCTGTCCGACAGA
TTTGGTTGGGCAGTCGAGGCCTTTGTGCTTTACCCGGTGGTGACTCACATTCTCTCACTGGG
ATTTCTAACAACAAGCCATTTTTTTGACGCACTCGGCCTTGGAGCTGTGTCCGTTACCGGCTA
CTATGACGGGCGGTATGTACTCAGTAGCGTGTACGGCACTTGTGCGCTTGCAGCGCTCGTG
TGCTTCGCCATCCGTGCCGCTAAAAATTGCATGGCTTGCCGCTATGCCCGTACCCGATTCAC
AAATTTTATTGTGGACGACCGGGGTGGAGTCCATCGGTGGAAGTCTCCAATAGTGGTGGAG
AAATTAGGCAAAGCCGAAGTTGGTGACGCCCTTGTTACCATCAAGCATGTCGTCATCGAAGG
GGTTAAAGCTCAACCCTTGACAAGGACCTCAGCTGAGCABTGGCAGGCCTAGATGATTTTTG
CCATGATTCCACCGCCGCAGAAAAGCTTGTGCTAGCCTTTAGCATCACATACACACCCATCA
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TGATATACGCTCTTAAAGTGTCTCGCGGCCGACTCTTGGGGTTGCTGCACATCTTGATATTC
CTGAACTGTTCTTTCACATTCGGATACATGACATATGTGCATTTTGAATCCACCAACCGCGTC
GCATTTACCATGGGAGCTGTTGTCGCCCTTTTGTGGGGCATTTATAGTTTCATAGAGTCCTG
GAAGTTTATTACTTCTAGATGCAGATTGTGTTGCCTAGGCCGGCGATACATTTTGGCCCCTG
CCCACCACGTAGAAAGTGCTGCAGGTCTCCATCCGATCCCAGCGTCTGGTAACCAAGCATA
CGCTGTGAGGAAGCCCGGACTAACATCAGTGAACGGCACTCTGGTACCAGGACTTCGGGGC
CTCGTGTTGGGCGGCAAACGAGCTGTAAAACGAGGAGTGGTTAACCTCGTCAAGTATGGCC
GGTAAAAACCAGTGCCAGAAGAGAAATAAAAATCCAGCTCCAATGGGGAATGGCCAGTCAGT
CAATCAACTGTGCCAGTTGTTGGGTTCAATGATGAAATCCCAGCGCCAGCGACCCAGGGGT
GGACAGGTTAAAAAGAAGAAGCCTGAGAAGCCGCATTTCCCCTTGGCTGCTGAAGATGACG
TCCGGCACCATCTCACCCAAACCGAGCGCTCCCTTTGCTTGCAATCGATCCAGACGGCTTTT
AATCAAGGCGCAGGAACTGCGTCGCTTTCATCCAGCGGGAAGGTCGGTTTTCAGGTTGAGT
TCATGCTGCCGGTTGCTCATACAGTGCGCCTGATTCGCGTGACTTCCACATCCGCCGGTCA
GGGTGCAAATTAA

Figura 13

BTGCGATGGGATCACTGTGGAGTAAAATTACCCAGCTGTTTGTTGACGCCTTCACTGAATTC
CTTGTTAGTGTGGTTGACATTGTCATCTTTCTTGCCATACTGTTTGGGTTTACAGTCGCAGGT
TGGTTATTGGTCTTTCTTTTCAGAGTGGTTTGCTCCGCGTTTCTCCGTTCGCGCTCTGCCATT
CACTCTCCCGAATTATCGAAGATCTTATGAAGGTTTGTTGCCcAATTGCAGACCTGATGTCCC
ACAATTCGCAGTTAAACACCCATTAGGCATGITTTGGCACATGCGGGTCTCCCACCTAATTGA
TGAAATGGTCTCTCGTCGCATTTACCAGACCATGGAACATTCAGGTCAAGCTGCCTGGAAAC
AGGTGGTTAGTGAGGCTACTCTCACGAAATTGTCAAAGCTCGACATAGTCCTCCACTTCCAA
CATCTAGCCGCAGTTGAGGCGGATTCTTGTCGCTTCCTCAGTTCACGGCTTGTGATGTTGAA
AAATCTTGCCGTTGGCAATGTGAGCTTGCAGTACAACACCACTTTGGACCACGTTGAGCTCA
TTTTTCCAACACCAGGCACAAGGCCTAAATTAACCGATTTTAGACAATGGCTCGTCAGTGTGC
ATGCTTCAATTTTTTCTTCTGTAGCCTCATCAATTACCTTGTTCATAGTGCTTTGGCTTCGAGC
CCCAATTCTACGCTATGTTTTTGGTTTCCATTGGCCCACGGCAACACATCATTCGAGCTAACC
ATCAATTACACTATATGTGAGCCTTGTCTTACCAGTCAAGCAGCTAAACAAAGGCTCGAACCC
GGTCGTAACATGTGGTGCAAAATAGGACATACCACATGTGAAGAGCATGACCaTGATGAGTT
ATCAATGACTATCCCACCCGGGTACGACAATCTCAAACTTGAGGGTTATTATGCCTGGTTGG
CTTTCTTGTCCTTCTCTTACGCAGCCCAATTCCACCCGGAGTTGTTCGGAATAGGGAATGTG
TCACGCGTTTTCGTGGACAAACGACACCAGTTCATCTGTGCCGAGCATGACGGACAAAATTC
AACCGTATCCACAGAACACAACATTTCTGCACTGTATGCGGTGTACTACCATCACCAAGTGG
ACGGAGACAATTGGTTCCATCTGGAATGGCTGCGGCCATTCTTTTCCTCTTGGCTGGTGCTC
AACATCTCCTGGTTTCTGAGGCGTTCGCCTGTAAGCCCTGTTTCTCAACGCATTTATCAGATA
TTAAGACCAACACGACTGCGGCTGCCGGTTTCATGGTCCTTCAGAACATCAATTGTCTCCGG
CCCTACAGGACCAACACAACGCAAGGGAAAGTACCATCTCAATGTCGTGAAGCCGTCGGTA
CTCCCCAGTACATTATGATGACGGCTAACGTGACCGACAAGTCATACTTGTATAATGCGGAC
CTGTTGATGCTTTCTGCATGCCTTTTCTACGCCTCGGAAATGAGTGAGAAGGGCTTCAAAGT
CATCTTTGGGAATATCTCTGGCGTTGTCTCCGCTTGTGTCAATTTCACGGATTATGTGGCCCA
TGTGACCCAACATACCCAGCAGCATCATCTGGTGATTGATCACATTCGGTTACTGCATTTTCT
GTCACCGTCTACAATGAGGTGGGCTGCAACCATCGCCTGCTTGTTTGCCATTCTTTTGGCGA
TATGAGATGTTCTCACAAATTGGGGCGTTCCTTGACTCCACACTCTTATTTCTGGTGGCTTTT
TTCTTTGTGTATCGGCTTATCCTGGTCCTTTGCCGATGGCAACGGCAACAGCTCNACATACC
AATACATATATAACTTGACCATATGCGAGCTGAATGGGACCACCTGGTTGTCCGGCCATTTT
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GACTGGGCAGTCGAAACATTTGTGCTTTACCCGGTTACCACTCATATTCTTTCACTGGGTTTT
CTCACAACAAGCCATTTTTTTGACGCGCTCGGTCTCGGCGCCGTGTCCGCTGCAGGATTTGT
TGACAGTCGGTACGTGCTCAGCAGCGTCTACGGCGCTTGTGCTTTCGCGGCGTTCGTATGT
TTTGCCATCCGTGCCACCAAAAATTGCATGGCCTGCCGCTATGCCCGCACCCGGTTCACCAA
CTTTATTGTTGATGACCGGGGGAGAATCCATCGATGGAAATCTCCAATAGTGATAGAAAAATT
GGGCAGAGCCGACGTGGGCGGCGACCTTGTCACCATCAAACACGTTGTCCTCGAAGGAGTT
AAAGCTCAACCTTTGGCAAGGACTTCGGCTGAGCAATGGGAAGCCTAGATGATTTCTGTCAT
GATCCTACCGCCGCACAAAAGCTTGTGCTGGCTTTCAGCATTACATATACACCCATTATGATA
TACGCCCTTAAAGTGTCACGCGGCCGACTCTTGGGACTGTTACACATCTTAATATTCCTGAA
CTGTTCCTTCACGTTCGGATATATGACATATGTGCATTTTGAATCCACTAACCGCGTTGCACT
TACTATGGGAGCCGTTGTCGCTCTTTTGTGGGGCGTCTATAGCTTCATAGAGTCATGGAAGT
TTGTTACTTCCAGATGCAGACTGTGTTGCCTAGGTCGGCGATACATTTTGGCCCCTGCCCAC
CACGTAGAAAGTGCTGCAGGCCTTCATCGGATCCCAGCGTCTGGTAACCAAGCATACGCTG
TGAGAAAGCCCGGACTAACATCAGTAAACGGCACTCTAGTACCAGGGCTTCGAGGCCTCGT
GTTGGGCGGCAAACGAGCTGTTAAACGAGGAGTGGTTAACCTCGTCAAGTATGGCCGGTAG
GAACCGGAGCCAGAAGAAAAAGAAAAATCCAGCTCCAATGGGGAATGACCAACCAGTCAAT
CAACTGTGCCAGCTGCTGGGCGCAATGATGAAGTCCCGGCGCCAGCAACCTAGGGGAGGA
CAGGCTAAAAAGAGAAAGCCTGAGAAGCCACATTTTCCCCTAGCTGCTGAAGATGACGTTCG
GCACCATCTCACCCAGACTGAGCGCTCCCTCTGCTTGCAATCGATCCAAACGGCTTTTAATC
AAGGCGCAGGAGTTGCGTCGCTTTCATCCAGCGGGAAGGTCAGTTTTCAGGTTGAGTTCAT
GCTGCCGGTCGCTCATACAGTGCGCCTGATTCGCGTGACTTCCACATCCGCCAGTCAGGAT
GCAAATTAAT
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Figura 14
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Figura 15
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Figura 16
A
Cepa 08V194 de PRRSV en PK15
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Figura 17
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Figura 18
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Figura 19
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Figura 20
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Figura 21

Titulo de anticuerpos mediante SN (logz)
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Figura 22
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Figura 23
Grupo A: control vacunado ficticiamente
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Figura 24
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Figura 25

Titulo de anticuerpos mediante SN* (Iogz)
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