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ES 2760 004 T3

DESCRIPCION
Vacuna contra Leishmania utilizando un inmunnégeno salival de mosca de la arena

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos No. de Serie 61/051.635
presentada el 8 de mayo de 2008, y la solicitud provisional de Estados Unidos No. de serie 61/101.345 presentada el
30 de septiembre de 2008, que hacen referencia a la Solicitud Internacional No. PCT/US2003/034453 titulada
Polipéptidos de Lutzomyia longipalpis y procedimientos de uso presentada el 29 de octubre de 2003, que reivindica
prioridad de la solicitud provisional No. 60/422.301, presentada el 29 de octubre del 2002.

Todos los documentos citados o mencionados en este documento ("documentos citados en el presente
documento"), y todos los documentos citados o referenciados en documentos citados en el presente documento,
junto con cualquiera de instrucciones de fabricante, descripciones, especificaciones de producto, y hojas de
productos para cualquiera de los productos mencionados en este documento se pueden emplear en la practica de la
invencion.

CAMPO

La presente invencién se refiere a formulaciones para la lucha contra las infecciones por Leishmania en
caninos. Especificamente, la presente descripcidn proporciona vectores que contienen y expresan in vivo o in vitro
antigenos salivales de Lu. Longipalpis de la mosca de la arena que provocan una respuesta inmunitaria en animales
0 humanos contra Leishmania, incluyendo composiciones que comprenden dichos vectores, procedimientos de
vacunacion contra la Leishmania y kits para usar con tales procedimientos y composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Leishmaniasis es una enfermedad parasitaria importante y grave que afecta a los seres humanos, caninos
(perros, lobos, zorros, coyotes, chacales), y, en menor grado, felinos (leones, tigres, gatos domésticos, gatos
salvajes, otros gatos grandes, y otros felinos incluyendo guepardos y lince).

Los subgéneros Leishmania y Viannia se agrupan en complejos de especies y subespecies basandose en
similitudes moleculares, bioquimicas e inmunolégicas. Hay varias formas de la enfermedad nombradas por su
presentacion clinica, incluyendo Leishmaniasis cutanea, mucocutanea o visceral. Cada una de estas formas de la
enfermedad es causada por diferentes especies de moscas de la arena que se encuentran en diferentes regiones
del mundo. La Leishmaniasis cutanea de los seres humanos se asocia con miembros de complejos de L. aethiopica,
L. major y L. tropica en el Viejo Mundo y complejos de L. mexicana y L. braziliensis en el Nuevo Mundo. La
Leishmaniasis visceral es causada por L. donovani y L. infautum en las regiones del Viejo Mundo, mientras que L
chagasi es el principal responsable de la enfermedad visceral en el Nuevo Mundo. Debido a que L. infantum es el
agente primario asociado con la leishmaniosis canina, las infecciones en perros a menudo son consideradas como
viscerales, a pesar de que tienden a producir una enfermedad visceral y cutanea.

El agente de la Leishmaniasis visceral es un parasito protozoario y pertenece al complejo de Leishmania
donovani. Este parasito se distribuye ampliamente en los paises templados y subtropicales del sur de Europa, Africa,
Asia, América del Sur y América Central (Desjeux P. et al.). Leishmania infantum donovani (L. infantum) es
responsable de la enfermedad felina y canina en el sur de Europa, Africa y Asia. En América del Sur y América
Central, el agente es Leishmania donovani chagasi (L. chagasi), que esta estrechamente relacionado con L.
infantum. En los seres humanos, el agente es Leishmania donovani donovani (L. donovani), que también esta
relacionado con L. infantum y L. chagasi.

Las moscas de la arena del género Phlebotomus (Viejo Mundo) y Lutzomyia (Nuevo Mundo) son los vectores
principales responsables de la transmision de la enfermedad. Actualmente estos son los Unicos vectores conocidos
capaces de propagacion; pulgas, garrapatas y otros artrépodos no han demostrado ser vectores competentes. Sin
embargo, se han contraido casos raros de Leishmaniasis a través del intercambio de sangre o fluidos corporales, el
contacto directo y al menos un caso de transmisidon congénita. La importancia de las moscas de arena nativas esta
todavia por determinar, pero podria estar relacionada con la dosis infecciosa del organismo. Sin embargo, en los
ultimos afos, y en ausencia de vectores conocidos, se ha producido una incidencia abrumadora de Leishmaniasis
en las perreras Foxhound través de los Estados Unidos. Todavia no se sabe como se produjo la transmisién de la
enfermedad o como esta enfermedad se mantiene en estos perros porque las moscas de arena infectadas no han
sido reportadas en los Estados Unidos. Sin embargo, ciertas especies de Lutzomyia (L. shannoni), que se
encuentran a lo largo del este de los Estados Unidos y hasta el norte de Nueva Jersey, se consideran un vector
potencialmente competentes para L. mexicana. Phlebotomus ariasi (P. ariasi) y Phlebotomus perniciosus (P.
perniciosus), Phlebotomus neglectus (P. neglectus) son los portadores mas comunes en el sur de Europa, Africa y
Asia, mientras que Lutzomyia longipalpis (Lu. Longipalpis) es el portador mas comun en América del sur y
Centroamérica.

La leishmaniosis es una enfermedad lentamente progresiva que puede tardar hasta 7 afios en convertirse en
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clinicamente evidente (McConkey SE et al.; Slappendel RJ et al.). Incluso entonces, los signos son con frecuencia
inespecificos y raramente se considera un diagnéstico de Leishmania. Los perros se infectan con mas frecuencia
con L. infantum (complejo de L. donovani), que es responsable de la enfermedad viscerotrépica en personas. Sin
embargo, hasta el 90% de los perros infectados se presentan con lesiones viscerales y cutaneas (Slappendel RJ et
al.). Por otro lado, muchos perros aparecen resistentes de forma natural a este parasito y pueden permanecer
asintomaticos a pesar de la infeccion conocida (Grosjean NL et al.). Se estima que s6lo el 10% de los perros que
residen en areas endémicas en realidad a desarrollar la enfermedad clinica (Lindsay DS et al.). Esta menor
incidencia de la enfermedad clinica se atribuye a una predisposicion genética de ciertos perros para desarrollar una
respuesta inmunitaria mediada por células mas protectoras que una respuesta humoral (Lindsay DS et al.,
McConkey SE et al., Slappendel RJ, et al.). Ademas, se ha descrito que hasta el 20% de los perros infectados puede
desarrollar una respuesta inmunitaria adecuada y espontaneamente se recuperan de la enfermedad clinica
(McConkey SE et al.). En los animales que desarrollan una respuesta humoral, IlgG1 parece que se correlaciona con
la enfermedad clinica mientras que los perros asintomaticos tienen niveles de anticuerpos IgG2 mas altos (Lindsay
etal.).

Algunos de los signos clinicos descritos con mas frecuencia de Leishmaniasis incluyen apatia, fatiga e intolerancia al
ejercicio junto con la anorexia y la pérdida de peso que finalmente culminan como enfermedad de desgaste
(McConkey SE et al.). Estos signos pueden estar acompafiados o no de fiebre, linfadenopatia local o generalizada
(90%) y/o hepatoesplenomegalia (Grosjean NL et al., Lindsay DS et al., McConkey SE et al., Martinez-Subiela S et
al.). La afectacion articular también es bastante comuin y puede presentarse como cojera con articulaciones
hinchadas o simplemente como un modo de andar rigido. Los hallazgos menos comunes incluyen lesiones oculares
(<5%), diarrea cronica (30%) y ufias largas quebradizas deformadas (20%) referidas como onicogrifosis (Lindsay DS
et al., Slappendel RJ et al.). Las lesiones cutaneas estan presentes en hasta el 89% de los perros infectados, con o
sin signos evidentes de afectacion visceral. Las lesiones por la Leishmaniasis cutanea pueden aparecer en cualquier
parte del cuerpo, pero los sitios mas comunes son los que estan expuestas al medio ambiente y, por tanto, son mas
susceptibles a las picaduras de las moscas de la arena. La papula inicial da lugar rapidamente a una Ulcera. La
Leishmaniasis Viseral es invariablemente fatal si no se trata rapidamente. La Leishmaniasis visceral afecta a los
organos internos del cuerpo, especificamente el bazo y el higado.

Los perros son considerados el principal reservorio de Leishmaniasis. La enfermedad se caracteriza por la evolucion
cronica de signos viscero-cutaneos que aparecen en menos del 50% de los animales infectados (Lanotte G. et
al.). Los perros asintomaticos y sintomaticos con anticuerpos detectables pueden ser infecciosos (Molina R. et al.;
Courtenay O. et al.). Los gatos también pueden ser portadores de los parasitos de protozoos y por lo tanto se
consideran reservorios potenciales secundarios.

Debido a una serie de factores, las opciones de tratamiento para la Leishmaniasis en perros y la respuesta a la
terapia son limitadas a lo sumo. Por alguna razén no definida, la Leishmaniasis visceral es mas dificil de tratar en
perros que en los seres humanos. Ninguna opcién de tratamiento es 100% eficaz en la limpieza de la infeccion
parasitaria y la enfermedad clinica a menudo vuelve a aparecer con el cese de la terapia (Lindsay DS et al.). En
areas endémicas, el régimen de tratamiento mas comun ha sido una combinacién de alopurinol con un compuesto
de antimonio pentavalente, tal como antimonita de meglumina o estibogluconato de sodio (Lindsay DS et al.,
Slappendel RJ et al.). Sin embargo, en los Ultimos afios este protocolo ha perdido el favor debido a la creciente
resistencia del parasito al farmaco asi como los efectos secundarios adversos asociados con estos compuestos
(Lindsay DS et al.). Para limitar ain mas las opciones de tratamiento, Pentostam® (estibogluconato de sodio) es el
Unico compuesto de antimonio disponible en los Estados Unidos y su distribucion esta regulada por los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en Atlanta, GA (DS Lindsay et al.).

Se han intentado otros protocolos, pero no han demostrado ser mas eficaces en la limpieza de la infeccién
parasitaria 0 en la prevencion de la recaida clinica. Ademas, cada protocolo esta asociado con efectos adversos
potenciales. La anfotericina B se une a esteroles y altera la permeabilidad de membrana celular pero es nefrotdxico
(Lindsay DS et al.). Cuando se administra parenteralmente, la paramomicina actda sinérgicamente con compuestos
de antimonio que causan niveles mas altos del compuesto de antimonio durante periodos mas largos de tiempo,
pero también es nefrotéxico y actualmente no se recomienda para el uso clinico (Lindsay DS et al.). El isetionato de
pentamidina es eficaz contra la Leishmaniasis, pero requiere al menos 15 inyecciones intramusculares y es bastante
doloroso (Lindsay DS et al.). Ketoconazol, miconazol, fluconazol e itraconazol son medicamentos orales que pueden
ser Utiles para contener la enfermedad, pero que son de coste prohibitivo y llevan el riesgo de resistencia a los
medicamentos en el tratamiento de pacientes sintomaticamente. En resumen, los diversos regimenes de tratamiento
para la Leishmaniasis en perros se han investigado, pero no son 100% eficaces; las recaidas son la regla mas que
la excepcién. En Ultima instancia, el médico veterinario se enfrenta al dilema de tratar los brotes sintomaticos de la
Leishmaniasis en perros en riesgo de desarrollar cepas resistentes a los medicamentos de este parasito dentro de
los Estados Unidos.

La deteccion masiva de perros seropositivos, seguido de sacrificio y/o tratamiento con farmacos, o la aplicacion en
masa de collares impregnados de deltametrina se desmostrd que tenia un impacto en la reduccién de la prevalencia
de la leishmaniosis humana y canina en areas endémicas del sur de Europa, Africa, y Asia (Maroli M. et al. Mazloumi
Gavgani A.S. et al.), aunque se ha debatido la eficacia de la eliminacion de los caninos seropositivos (Dietze R. et
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al.; Moreira Jr. ED et al.). Estas medidas de control se consideran inaceptables, caras o no eficaces (Gradoni L. et
al.).

Los modelos matematicos utilizados para comparar la eficacia de diversas herramientas para el control de
Leishmaniasis sugieren que una vacuna canina puede ser el procedimiento mas practico y eficaz (Dye C). Por lo
tanto, el desarrollo de vacunas capaces de proteger a los caninos de la Leishmaniasis y/o para prevenir la
progresion de la enfermedad en los animales infectados es altamente deseable para la implementacion de los
programas de control de la Leishmaniasis, asi como para la comunidad veterinaria (Gradoni L. et al.).

Las investigaciones anteriores han tratado de identificar procedimientos de diagnéstico y tratamiento de Leishmania
a través de, por ejemplo, la administracion de polipéptidos antigénicos (véase, por ejemplo, WO 2004/039958 y US
2006/051364). Sin embargo, hasta la fecha, no hay vacuna disponible para el tratamiento de la Leishmania. Los
vectores y formulaciones de vacuna de la presente descripcion cumplen esta necesidad en la técnica.

La cita o identificacién de cualquier documento en esta solicitud no es una admision de que tal documento esta
disponible como técnica anterior para la presente invencion.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una vacuna de administracion de sensibilizacién y una vacuna de administracion
de refuerzo para usar en la proteccién de un sujeto de la Leishmaniasis y/o prevenciéon de la progresion de la
enfermedad en un sujeto infectado, en el que el sujeto es un canino,

en el que las vacunas se formulan para la administracion en un régimen de administracién de sensibilizacion-
refuerzo que comprende una administracién de sensibilizacion con la vacuna de administracion de sensibilizacién
seguida de una administracion de refuerzo con la vacuna de administracion de refuerzo,

en el que dicha vacuna de administracion de sensibilizacion comprende, en un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector de expresion que contiene un polinucleétido para expresar, in
vivo, un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, y

dicha vacuna de administracion de refuerzo comprende, en un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutica o
veterinariamente aceptable, el mismo polipéptido salival de Lu. Longipalpis,

en la que el polipéptido salival de Lu. Longipalpis es un polipéptido LIM17,

en la que el polinucleétido codifica un polipéptido que tiene al menos un 80% de identidad de secuencia con un
polipéptido que tiene la secuencia como se expone en la SEQ ID NO: 5, 7, 15, o 17; o el polinucleétido tiene al
menos un 70% de identidad de secuencia con un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene la secuencia
como se expone en la SEQ ID NO: 5, 7, 15, o 17; o el polinucleétido tiene al menos un 70% de identidad de
secuencia con un polinucleétido que tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18, 21,90, 091;y
en la que el polipéptido de Lu. Longipalpis comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 80% de
identidad de secuencia con un polipéptido que tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 5, 7, 15, 0 17.

Un objetivo de esta descripcion puede ser uno cualquiera o todos de proporcionar vectores o virus recombinantes,
asi como procedimientos para la fabricacién de dichos virus, y proporcionar composiciones y/o vacunas, asi como
procedimientos para el tratamiento y profilaxis de la infeccion por Leishmania.

En el presente documento se describe un vector recombinante, tal como un virus recombinante, por ejemplo, un
poxvirus recombinante, que contiene y expresa al menos una molécula de acido nucleico exégeno y, la al menos
una molécula de acido nucleico exdgena puede comprender una molécula de acido nucleico que codifica un
inmundgeno o epitopo de interés de proteinas salivales de vectores de la mosca de la arena de Lu. Longipalpis.

En el presente documento se describe un vector recombinante, tal como un virus recombinante, por ejemplo, un
poxvirus recombinante, que contiene y expresa al menos una molécula de acido nucleico exégeno y, la al menos
una molécula de acido nucleico exdgeno puede comprender polipéptidos salivales de Lu. Longipalpis y/o variantes o
fragmentos de los mismos.

Estas vacunas pueden prevenir la difusion y/o la replicacion del parasito en un huésped.

La descripcion proporciona ademas composiciones inmunolégicas (o inmunogénicas) o composiciones de vacuna
que comprenden dicho vector de expresién o el producto o productos de expresion de dicho vector de expresion.

La descripcion proporciona ademas procedimientos para inducir una respuesta inmunolégica (0 inmunogénica) o de
proteccion contra Leishmania, asi como procedimientos para prevenir o tratar Leishmania o un estado o estados
patolégicos causados por Leishmania, que comprende administrar el vector de expresiéon o un producto de expresion
del vector de expresién, o una composicién que comprende el vector de expresion, o una composicion que
comprende un producto de expresion del vector de expresion.

La descripcion también se refiere a productos de expresién de virus, asi como anticuerpos generados a partir de los
productos de expresion o la expresion de los mismos in vivo y usos para dichos productos y anticuerpos, por
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ejemplo, en aplicaciones de diagndstico.

Estas y otras realizaciones se describen o son evidentes a partir de y estan abarcadas por la siguiente descripcion
detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La siguiente descripcion detallada, proporcionada a modo de ejemplo, y que no pretende limitar la invencién a
realizaciones especificas descritas, puede entenderse conjuntamente con las figuras que se acompafian,
incorporadas aqui por referencia, en las que:

La Figura 1 muestra la secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pVR2001 LIM17 (SEQ ID NO: 9),
en el que los dos sitios de restriccion BamHI estan en negrita, la secuencia que codifica el péptido sefial tPA esta
subrayada y la secuencia que codifica LJM17 esta en negrita y mayusculas.

La Figura 2 muestra la secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pVR2001 LJL143 (SEQ ID NO: 10),
en el que los dos sitios de restriccion BamHI estan en negrita, la secuencia que codifica el péptido sefial tPA esta
subrayada y la secuencia que codifica LJL143 esta en negrita y mayusculas.

La Figura 3 muestra un mapa del vector donante, pALVAC C3 H6p-LIJM17, que tiene 5737 pares de bases.

La figura 4 ilustra el vector de expresion de la viruela de canario vCP2390, para cadena complementarias directa e
inversa (SEQ ID NO: 93 y SEQ ID NO: 92). SEQ ID NO: 93 representa la cadena de vector vCP2390 que contiene el
polinucleétido LIM17 optimizado en codones en la direccién que codifica el polipéptido LIM17 (SEQ ID NO: 5).

La Figura 5 muestra un mapa del vector donante, pALVAC C3 H6p-LJL143, que tiene 5400 pares de bases.

La Figura 6 ilustra el vector de expresion de la viruela de canario vCP2389 con su inserto que codifica LIL143 y
proporciona la secuencia de nucledtidos de una cadena del vector de expresion (SEq ID NO: 94).

La figura 7 ilustra anticuerpos anti-IlgG para LIM17 y LJL143, la absorbancia medida a 405 nm, en perros vacunados
y de control, desde un dia antes de la administracion V1 a dos semanas después de la administracion V5.

La Figura 8 ilustra la secrecion de interferon gamma (pg/ml) de PBMC de perros correspondiente a los 5 grupos, 2
semanas después de la 5" inmunizaciéon (administracion V5). Las PBMC se estimularon mediante SGH (2 pares),
LJL143 (4 ug), LIM17 (4 pg), ConA (4 ug) o no estimulado por medio (med).

La Figura 9 muestra un esquema de un ensayo de destruccion in vitro incluyendo los resultados, expresados en
porcentaje de macréfagos infectados (NT: sin tratamiento, LPS: lipopolisacarido, ConA: concavalina A).

La Figura 10 muestra las biopsias de perros vacunados y de control, en los sitios de picadura de mosca de la arena,
tefiidas con hematoxilina/eosina (H & E), tincion de Luna, azul de toluidina y procedimientos inmunohistoquimicos
para CD3 y los marcadores de macré6fagos/monocitos (MAC).

La Figura 11 muestra la secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pNBO002 (SEQ ID NO: 19), en el
que los dos sitios de restriccion BamHI estan en negrita, la secuencia que codifica el péptido sefial tPA esta
subrayada y la secuencia que codifica LIM17 esta en negrita y mayusculas.

La Figura 12 muestra un mapa del plasmido vector pNBOOQO2 con su inserto que codifica LIM17, que tiene 6247
pares de bases.

La Figura 13 muestra la secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pNBOO003 (SEQ ID NO: 20), en el
gue los dos sitios de restriccion BamHI estan en negrita, la secuencia que codifica el péptido sefal tPA esta
subrayada y la secuencia que codifica LJL143 esta en negrita y mayusculas.

La Figura 14 muestra un mapa del plasmido vector pNBOO0O3 con su inserto que codifica LJL143, que tiene 5899
pares de bases.

La Figura 15 muestra las secuencias de proteinas de LJL143 y LIM17 de L. longipalpis.

La Figura 16 muestra las secuencias de ADN de LJL143 y LIM17 de L. longipalpis.

La Figura 17 muestra las tablas de identidad de secuencia.

La Figura 18 muestra la SEQ ID NO asignada a cada ADN y polipéptido.

La figura 19 es un conjunto de graficos e imagenes que demuestran la inmunidad anti-saliva en perros expuestos a
las picaduras de la mosca de la arena Lu. Longipalpis. La figura 19A es un conjunto de graficos que muestran la
cinética temprana de titulos de anticuerpos 1gG, 1gG2, e IgG1l anti-Lu. Longipalpis en perros expuestos. La
figura 19B es un grafico de una reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado en un perro representativo a lo largo
de experimentos de exposicién. La figura 19C es un conjunto de imagenes de un andlisis histolégico H/E realizado
en hiopsias por puncion de la piel antes de la exposicion (EQ), 47 h después de la primera exposicion (E1), 48 h
después de la segunda exposicion (E2) y 48 h después de la tercera exposicion (E3) a picaduras de moscas de la
arena. La figura 19D es un conjunto de imagenes que caracterizan la poblacion inflamatoria a las 48 h después de la
tercera exposicion (E3) a las picaduras de moscas de arena con inmunohistoquimica para los linfocitos T CD3+ y
macréfagos y tincion de Luna para eosindfilos.

La Figura 20 es un conjunto de gréaficos e imagenes que demuestran un ensayo de cribado antigeno inverso de
ADNCc en los perros.

La Figura 21 es un conjunto de graficos e imagenes que demuestran un ensayo de cribado de antigeno inverso de
proteina en los perros.

La Figura 22 es un conjunto de dos graficos que demuestran la produccién de interferén y de células mononucleares
de sangre periférica (PBMCs) de perros vacunados después de la estimulacién con la proteina salival recombinante.
La Figura 23 es un conjunto de cuatro graficos de barras que demuestra un ensayo de destruccion in vitro para
Leishmania chagasi por PBMC de perros inmunizados (NT, ningun tratamiento; Ly, linfocitos).
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DESCRIPCION DETALLADA

A menos que se indique lo contrario, los términos técnicos se usan de acuerdo con el uso convencional. Las
definiciones de términos comunes en biologia molecular pueden encontrarse en Benjamin Lewin, Genes V.
publicado por Oxford University Press, 1994 (ISBN 0-19-854287-9); Kendrew et al. (eds.), The Encyclopedia of
Molecular Biology, publicado por Blackwell Science Ltd., 1994 (ISBN 0-632-02182-9); y Robert A. Meyers (ed.),
Molecular Biology and Biotechnology: a Comprehensive Desk Reference, publicado por VCH Publishers, Inc., 1995
(ISBN 1-56081-569-8). Los términos singulares "un”, "una" y "el/la" incluyen los referentes plurales a menos que el
contexto indique claramente lo contrario. Del mismo modo, la palabra "o" pretende incluir "y" a menos que el
contexto indique claramente lo contrario. La palabra "o" significa cualquier miembro de una lista en particular y
también incluye cualquier combinacion de los miembros de esa lista.

Se observa en esta descripcion y en las reivindicaciones y/o parrafos adjuntas, el término "polipéptido de Lu.
Longipalpis salival", "polipéptido de Lu. Longipalpis ", o "polipéptido salival" se utilizan indistintamente, el término
"polinucleétido de Lu. Longipalpis salival ", “polinucleétido de Lu. Longipalpis®, o “polinucleétido salival” se usan de
manera intercambiable.

Los términos "polipéptido” y "proteina” se utilizan indistintamente en este documento para referirse a un polimero de
residuos de amino&cidos consecutivos.

El término "acido nucleico", "nucleétido”, y "polinucledtido” se refieren a ARN o ADN y sus derivados, tales como los
gue contienen cadenas principales modificadas. Se debe entender que la descripciéon proporciona polinucleétidos
gue comprenden secuencias complementarias a las descritas en el presente documento. Los polinucleétidos de
acuerdo con la descripcidon pueden prepararse de diferentes maneras (por ejemplo, mediante sintesis quimica,
mediante clonacién de genes, etc.) y pueden adoptar diversas formas (por ejemplo, lineal o ramificado, de cadena
simple o doble, o un hibrido de las mismas, cebadores, sondas, etc.).

El término "gen" se utiliza ampliamente para referirse a cualquier segmento de polinucleétido asociado con una
funcién bioldgica. Por lo tanto, los genes o polinucleétidos incluyen intrones y exones como en la secuencia
gendmica, o solo las secuencias de codificacion como en ADNc, tal como un marco de lectura abierto (ORF),
partiendo del codén de iniciacion (codén de metionina) y terminando con una sefial de terminacion (codén de
parada). Los genes y polinucleétidos también pueden incluir regiones que regulan su expresion, tal como el inicio de
la transcripcion, traduccion y terminacion de la transcripcion. Por lo tanto, también se incluyen promotores y regiones
de unién a ribosomas (en general, estos elementos reguladores se encuentran aproximadamente entre 60 y 250
nucleotidos en direccion 5’ del coddn de inicio de la secuencia codificante o gen; Doree SM et al.; Pandher K et al.;
Chung JY et al), terminadores de la transcripcion (en general el terminador se encuentra dentro de
aproximadamente 50 nucleétidos en direccion 3’ del coddn de parada de la secuencia codificante o gen; Ward, CK et
al). Un gen o polinucledtido también se refiere a un fragmento de acido nucleico que expresa ARNm o ARN
funcional, o codifica una proteina especifica, y que incluye secuencias reguladoras.

El término "polipéptido inmunogénico" o "fragmento inmunogénico”, tal como se usa en el presente documento, se
refiere a un polipéptido o un fragmento de un polipéptido que comprende un motivo especifico de alelo, un epitopo u
otra secuencia de forma que el polipéptido o el fragmento se unirdn a una molécula de MHC e induciran una
respuesta de linfocito T citotoxico ("CTL") y/o una respuesta de células B (por ejemplo, produccion de anticuerpos),
y/o respuesta de linfocitos T auxiliares y/o una respuesta de hipersensibilidad de tipo retardado (DTH) contra el
antigeno del que se deriva el polipéptido inmunogénico o el fragmento inmunogénico. Una respuesta DTH es una
reaccion inmunitaria en la que la activacion de macrofagos dependiente de células T e inflamacién causan lesion de
tejido. Una reaccion de DTH a la inyeccion subcutanea de antigeno se utiliza a menudo como un ensayo para la
inmunidad mediada por células.

Por definicion, un epitopo es un determinante antigénico que es inmunoldgicamente activo en el sentido de que una
vez administrado al huésped, es capaz de evocar una respuesta inmunitaria del tipo humoral (células B) y/o tipo
celular (células T). Estos son grupos quimicos particulares o secuencias de péptidos en una molécula que son
antigénicos. Un anticuerpo se une especificamente a un epitopo antigénico particular en un polipéptido. Ejemplos
especificos, no limitativos, de un epitopo incluyen una secuencia de tetrapéptido a pentapéptido en un polipéptido,
una secuencia de triglicésido a pentaglicésido en un polisacarido. En el animal la mayoria de los antigenos
presentaran varios o incluso muchos determinantes antigénicos simultaneamente. Dicho polipéptido también puede
ser calificado como un polipéptido inmunogénico y el epitopo puede identificarse tal como se describe
adicionalmente.

Un componente biolégico "aislado” (tal como un &cido nucleico o proteina u organulo) se refiere a un componente
gue se ha separado o purificado sustancialmente de otros componentes biolégicos en la célula del organismo en el
que se produce el componente de forma natural, por ejemplo, otros ADN y ARN cromosémicos y
extracromosémicos, proteinas y organulos. Los acidos nucleicos y proteinas que han sido "aislados" incluyen acidos
nucleicos y proteinas purificados mediante procedimientos de purificacion estandar. ElI término también abarca
acidos nucleicos y proteinas preparados mediante tecnologia recombinante, asi como la sintesis quimica.
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El término "purificado”, tal como se usa en el presente documento no requiere pureza absoluta; mas bien, se
entiende como un término relativo. Asi, por ejemplo, una preparaciéon de polipéptido purificado es uno en el que el
polipéptido estd mas enriquecido que el polipéptido estd en su medio natural. Una preparacion de polipéptido se
purifica sustancialmente de tal manera que el polipéptido representa en varias formas de realizacién al menos 60%,
al menos 70%, al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, o al menos 98%, del contenido total de polipéptido de
la preparacion. Lo mismo se aplica a los polinucleétidos. Los polipéptidos descritos en este documento se pueden
purificar mediante cualquiera de los medios conocidos en la técnica.

Un polinucleétido recombinante es uno que tiene una secuencia que no es de origen natural o tiene una secuencia
gue se fabrica mediante una combinacion artificial de dos segmentos separados de otro modo de la secuencia. Esta
combinacion artificial a menudo se logra mediante sintesis quimica o, mas cominmente, mediante la manipulacién
artificial de segmentos aislados de acidos nucleicos, por ejemplo, mediante técnicas de ingenieria genética. En una
realizacién, un polinucleétido recombinante codifica una proteina de fusion.

En el presente documento se describen polipéptidos de especies de moscas de arena Lu. Longipalpis. En el
presente documento se describe un polipéptido que tiene una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, 3, 5, 7,
11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75,
77,79, 81, 83, 85, 0 87, y un variante o fragmento de las mismas.

Tal como se usa en el presente documento, el término "homologos" incluye ortélogos, analogos y paralogos. El
término "analogos" se refiere a dos polinucledtidos o polipéptidos que tienen la misma funcién o similar, pero que
han evolucionado por separado en organismos no relacionados. El término "ort6logos" se refiere a dos
polinucleétidos o polipéptidos de diferentes especies, pero que han evolucionado a partir de un gen ancestral comin
por especiacion. Normalmente, los ortélogos codifican polipéptidos que tienen las mismas funciones o similares. El
término "paralogos” se refiere a dos polinucledétidos o polipéptidos que estan relacionados por duplicacion dentro de
un genoma. Los pardlogos usualmente tienen diferentes funciones, pero estas funciones pueden estar
relacionadas. Los anélogos, ortdlogos y pardlogos de un polipéptido salival de tipo salvaje pueden diferir del
polipéptido salival de tipo salvaje por modificaciones posteriores a la traduccion, por diferencias en la secuencia de
aminoacidos, o por ambas. En particular, un homélogo para su uso segun la invencién mostrard generalmente al
menos el 80-85%, 85-90%, 90-95% 0 95%, 96%, 97%, 98%, 99% de identidad de secuencia, con toda o parte de las
secuencias de polipéptidos o polinucleétidos salivales de tipo salvaje, y mostrara una funcién similar.

En el presente documento se describe un polipéptido que tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al
menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad de secuencia con un polipéptido
que tiene una secuencia como la expuesta en las SEQ ID NO: 1, 3, 5, 7, 11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35,
37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 0 87.

En el presente documento se describen fragmentos y variantes de polipéptidos de L. longipalpis identificados
anteriormente (SEQ ID NO: 1, 3, 5, 7, 11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55,
57,59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 0 87), que faciimente se pueden preparar por un experto en
la técnica usando técnicas de biologia molecular bien conocidas.

Las variantes son polipéptidos homdlogos que tienen una secuencia de aminoacidos con al menos 75%, 80%, 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 0 99% de identidad con la secuencia de aminoacidos tal como se expone en la SEQ ID
NO: 1, 3,5, 7, 11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67,
69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 0 87.

Las variantes incluyen variantes alélicas. El término "variante alélica" se refiere a un polinucle6tido o un polipéptido
que contiene polimorfismos que conducen a cambios en las secuencias de aminoacidos de una proteina y que
existen dentro de una poblacién natural (por ejemplo, una especie o variedad de virus). Tales variaciones alélicas
naturales pueden dar lugar tipicamente al 1-5% de la variacidon en un polinucleétido o un polipéptido. Las variantes
alélicas pueden identificarse por secuenciacién de la secuencia de acido nucleico de interés en un conjunto de
diferentes especies, que puede llevarse a cabo facilmente utilizando sondas de hibridacion para identificar el mismo
locus genético del gen en estas especies. Cualquiera y todas de dichas variaciones de acido nucleico y los
polimorfismos o variaciones de aminoacidos resultantes que son el resultado de la variacién alélica natural y que no
alteran la actividad funcional del gen de interés, se pretende que estén dentro del alcance de la descripcion.

Una variante es cualquier polipéptido secretado de saliva de Lu. Longipalpis, capaz de inducir en animales, tales
como perros, vacunados con este polipéptido, una respuesta inmunitaria basada en células especifica caracterizada
por la secrecion de interferdn gamma (IFN-gamma) tras la estimulacion por compuestos de extracto de glandula
salival de Lu. Longipalpis. Dicha secrecion de IFN-gamma puede demostrarse utilizando metodologia in vitro (es
decir inmunoensayo Qnantikine® de R & D Systems Inc. (nUmero de catadlogo # CAIF00); Djoba Siawaya JF et al.).

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "derivado” o "variante" se refiere a un polipéptido, o un
acido nucleico que codifica un polipéptido, que tiene una o mas variaciones conservativas de aminoacidos u otras
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modificaciones menores, tales que (1) el polipéptido correspondiente tiene una funcién sustancialmente equivalente
en comparacién con el polipéptido de tipo salvaje o (2) un anticuerpo generado contra el polipéptido es
inmunorreactivo con el polipéptido de tipo salvaje. Estas variantes o derivados incluyen polipéptidos que tienen
modificaciones menores de las secuencias de aminoacidos primarias del polipéptido de Lu. longipalpis que pueden
dar lugar a péptidos que tienen una actividad sustancialmente equivalente en comparacion con el polipéptido
homalogo sin modificar. Tales modificaciones pueden ser deliberadas, como mediante mutagénesis dirigida al sitio, o
pueden ser espontaneas. El término "variante" contempla ademas deleciones, adiciones y sustituciones en la
secuencia, siempre que el polipéptido funcione para producir una respuesta inmunolégica tal como se define en el
presente documento.

El término "variacion conservativa" indica el reemplazo de un residuo de aminoacido por otro residuo biolégicamente
similar, o la sustitucion de un nucleétido en una secuencia de &cido nucleico de tal manera que el residuo de
aminoacido codificado no cambia o es otro residuo biolégicamente similar. A este respecto, las sustituciones
particularmente preferidas serdn generalmente de naturaleza conservativa, es decir, aquellas sustituciones que
tienen lugar dentro de una familia de aminoacidos. Por ejemplo, los aminoacidos se dividen generalmente en cuatro
familias: (1) acidos - aspartato y glutamato; (2) basicos - lisina, arginina, histidina; (3) no polares - alanina, valina,
leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano; y (4) polares sin carga - glicina, asparagina, glutamina,
cistina, serina, treonina, tirosina. La fenilalanina, el triptéfano y la tirosina se clasifican a veces como aminoacidos
aromaticos. Los ejemplos de variaciones conservativas incluyen la sustitucion de un resto hidréfobo, tal como
isoleucina, valina, leucina o metionina por otro residuo hidréfobo, o la sustitucién de un residuo polar por otro residuo
polar, tal como la sustitucion de arginina por lisina, acido glutdmico por acido aspartico, o glutamina por asparagina,
y similares; o una sustitucion conservativa similar de un aminoacido con un aminoacido estructuralmente relacionado
gue no tendra un efecto importante sobre la actividad biolégica. Las proteinas que tienen sustancialmente la misma
secuencia de aminoacidos que la molécula de referencia, pero que poseen sustituciones de aminoacidos menores
que no afectan sustancialmente a la inmunogenicidad de la proteina estan, por lo tanto, dentro de la definicion del
polipéptido de referencia. Todos los polipéptidos producidos por estas modificaciones se incluyen en el presente
documento. El término "variacidon conservativa" también incluye el uso de un aminoacido sustituido en lugar de un
aminoacido parental no sustituido siempre que los anticuerpos producidos contra el polipéptido sustituido también
inmunorreaccionen con el polipéptido no sustituido.

Un fragmento inmunogénico de un polipéptido de Lu. Longipalpis incluye al menos 8, 10, 15, o 20 aminoacidos
consecutivos, al menos 21 aminoacidos, al menos 23 aminoacidos, al menos 25 amino&cidos, o al menos 30
aminoacidos de un polipéptido de L. longipalpis que tiene una secuencia tal como se expone en SEQ ID NO: 1, 3, 5,
7,11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73,
75, 77, 79, 81, 83, 85, 0 87, o variantes de los mismos. En otra realizacion, un fragmento de un polipéptido de Lu.
Longipalpis incluye un epitopo antigénico especifico que se encuentra en un polipéptido de Lu. Longipalpis de
longitud completa.

Los procedimientos para determinar los fragmentos de polipéptido y epitopo tal como, generando bibliotecas de
péptidos solapantes (Henner B. et al.), Pepscan (Geysen RM et al, 1984; Geysen HM et al, 1985; Van der Zee R. et
al.; Geysen HM) y algoritmos (de Groot A. et al.; Hoop T. et al.; Parker K. et al.), son conocidos en la técnica.

En general, los anticuerpos se unen especificamente a un epitopo antigénico particular. Ejemplos especificos, no
limitativos, de los epitopos incluyen una secuencia de tetrapéptido a pentapéptido en un polipéptido, una secuencia
de triglicésido a pentaglicdsido en un polisacarido. En los animales, la mayoria de los antigenos presentaran varios o
incluso muchos determinantes antigénicos simultdneamente. Preferentemente, cuando el epitopo es un fragmento
de proteina de una molécula méas grande, tendra sustancialmente la misma actividad inmunolégica que la proteina
total.

Un polinucleétido para usar de acuerdo con la invencion codifica un polipéptido de la mosca de la arena Lu.
Longipalpis, tal como un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia, tal como se expone en
SEQID NO: 5,7, 150 17.

En aln otro aspecto, un polinucleétido para usar de acuerdo con la invencion codifica un polipéptido que tiene al
menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de
identidad de secuencia con un polipéptido que tiene una secuencia, tal como se expone en SEQ ID NO: 5, 7, 15 0
17.

En otro aspecto, un polinucleétido para usar de acuerdo con la invencion tiene una secuencia de nucleétidos, tal
como se expone en SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18, 21, 90, 0 91.

En aln otro aspecto, un polinucleétido para usar de acuerdo con la invencion tiene al menos 70%, al menos 75%, al
menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, al menos 95 %, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de
secuencia con uno de un polinucleétido que tiene una secuencia, tal como se expone en SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18,
21, 90, 0 91.
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Estos polinucledtidos pueden incluir secuencias de ADN, ADNc y ARN que codifican un polipéptido de Lu.
Longipalpis. Se entiende que todos los polinucleétidos que codifican un polipéptido de Lu. Longipalpis también estan
incluidos en el presente documento, siempre que codifiquen un polipéptido con la actividad reconocida, tal como la
unién a un anticuerpo que reconoce el polipéptido, la induccién de una respuesta inmunitaria al polipéptido o un
efecto sobre la supervivencia de Leishmania cuando se administran a un sujeto expuesto al parasito o que
experimenta una disminucion de un signo o sintoma de infeccién por Leishmania.

Los polinucleétidos de la descripcidn incluyen secuencias que son degeneradas como resultado del cédigo genético,
por ejemplo, el uso de codones optimizados para un huésped especifico. Tal como se usa en el presente
documento, "optimizado" se refiere a un polinucleétido que se modifica mediante ingenieria genética para
incrementar su expresion en una especie determinada. Para proporcionar polinucleétidos optimizados que codifican
polipéptidos salivales, la secuencia de ADN del gen de la proteina salival se puede modificar para 1) comprender
codones preferidos por genes altamente expresados en una especie particular; 2) comprender un contenido de A + T
0 G + C en la composicion de bases de nucleotidos con el hallado sustancialmente en dicha especie; 3) formar una
secuencia de iniciacion de dicha especie; o0 4) eliminar secuencias que causan la desestabilizacion, la
poliadenilacion inapropiada, la degradacion y terminacién de ARN, o que forman horquillas de estructura secundaria
o sitios de corte y empalme de ARN. El aumento de la expresion de proteina salival en dicha especie se puede
lograr mediante la utilizacion de la frecuencia de distribucion del uso de codones en eucariotas y procariotas, o en
una especie particular. El término "frecuencia de uso del codon preferido” se refiere a la preferencia exhibida por una
célula huésped especifica en el uso de codones de nucleétidos para especificar un aminoacido determinado. Hay 20
aminoacidos naturales, la mayoria de los cuales son especificados por mas de un codon. Por lo tanto, todas las
secuencias de nucledtidos degeneradas estan incluidas en la descripcion siempre que la secuencia de aminoacidos
del polipéptido salival de Lu. Longipalpis codificada por la secuencia de nucleétidos no esté funcionalmente alterada.

La identidad de secuencia entre dos secuencias de aminoacidos puede establecerse por el “blast” por parejas de
NCBI (Centro Nacional de Informacién Biotecnolégica) y la matriz BLOSUMG62 utilizando los parametros estandar
(véase, por ejemplo, el algoritmo BLAST o BLASTX disponible en el servidor del "Centro Nacional de Informacion
Biotecnolodgica" (NCBI, Bethesda, Md., EE.UU.), asi como en Altschul et al.; y por lo tanto, este documento habla de
utilizar el algoritmo o el BLAST o0 BLASTX y la matriz BLOSUM62 mediante el término “blasts”).

La identidad de secuencia entre dos secuencias de nucleétidos también se puede determinar utilizando el programa
"Align" de Myers y Miller, ("Optimal Alignments in Linear Space”, CABIOS 4, 11-17, 1988) y disponible en NCBI, asi
como el mismo u otros programas disponibles a través de Internet en los sitios de la misma, tales como el sitio de
NCBI.

Alternativa o adicionalmente, el término "identidad", por ejemplo, con respecto a una secuencia de nucleétidos o
aminoacidos, puede indicar una medida cuantitativa de homologia entre dos secuencias. El porcentaje de homologia
de secuencias puede calcularse como: (Nref- Ndaif) * 100/Nrer, €n la que Ndif €s el numero total de residuos no
idénticos en las dos secuencias cuando se alinean y en la que Nrfes el nUmero de residuos en una de las
secuencias. Por lo tanto, la secuencia de ADN AGTCAGTC tendrd una identidad de secuencia del 75% con la
secuencia AATCAATC (Nref = 8; Naif = 2).

Alternativa o adicionalmente, la "identidad" con respecto a secuencias puede referirse al nimero de posiciones con
nucleétidos o aminodacidos idénticos dividido por el nimero de nucleétidos 0 aminoacidos en la més corta de las dos
secuencias, en la que la alineacion de las dos secuencias puede determinarse de acuerdo con el algoritmo de Wilbur
y Lipman (Wilbur y Lipman), por ejemplo, usando un tamafio de ventana de 20 nucledtidos, una longitud de palabra
de 4 nucleétidos y una penalizaciéon por hueco de 4, y se pueden realizar convenientemente un analisis asistido por
ordenador y la interpretacion de la datos de la secuencia, incluyendo la alineacion, utilizando programas disponibles
comercialmente (por ejemplo, Intelligenetics™ Suite, Intelligenetics Inc. CA). Cuando las secuencias de ARN se dice
que son similares o que tienen un grado de identidad u homologia de secuencia con secuencias de ADN, la timidina
(T) en la secuencia de ADN se considera igual a uracilo (U) en la secuencia de ARN. Por lo tanto, las secuencias de
ARN estan dentro del alcance de la invencién y pueden derivarse de secuencias de ADN, considerandose la timidina
(T) en la secuencia de ADN igual a uracilo (U) en las secuencias de ARN.

La identidad de secuencia o similitud de secuencia de dos secuencias de aminoacidos, o la identidad de secuencia
entre dos secuencias de nucleétidos se pueden determinar utilizando el paquete de software Vector NTI (Invitrogen,
1600 Faraday Ave., Carlsbad, CA).

Ventajosamente, la identidad u homologia de secuencia, tal como una identidad u homologia de secuencia de
aminoacidos, pueden determinarse usando el programa BlastP (Altschul et al.) disponible en NCBI, asi como el
mismo u otros programas disponibles a través de Internet en los sitios de la misma, tales como el sitio de NCBI.

Los siguientes documentos proporcionan algoritmos para comparar la identidad u homologia relativa de secuencias,
y adicional o alternativamente con respecto a lo anterior, las ensefianzas de estas referencias pueden utilizarse para
determinar el porcentaje de homologia o identidad: Needleman SB y Wunsch CD; Smith TF y Waterman MS; Smith
TF, Waterman MS y Sadler JR; Feng DF y Dolittle RF; Higgins DG y Sharp PM; Thompson JD, Higgins DG y Gibson
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TJ; y, Devereux J, Haeberlie P y Smithies O. Y, sin demasiada experimentacion, el experto puede consultar muchos
otros programas o referencias para determinar el porcentaje de homologia.

Los polinucleétidos de Lu. Longipalpis pueden incluir un ADN recombinante que se incorpora en un vector, en un
plasmido o virus de replicacion auténoma, o en el ADN gendmico de un procariota o eucariota, 0 que existe como
una molécula separada (por ejemplo, un ADNc) independiente de otras secuencias.

Los vectores recombinantes descritos en el presente documento pueden incluir un polinucleétido que codifica un
polipéptido, una variante del mismo o un fragmento del mismo. Los vectores recombinantes pueden incluir plasmidos
y vectores virales y se pueden usar para la expresion in vitro o in vivo. Los vectores recombinantes pueden incluir
ademas un péptido sefial. Los péptidos sefial son de cadenas peptidicas cortas (3-60 aminoacidos de longitud) que
dirigen el transporte posterior a la traduccién de una proteina (que se sintetiza en el citosol) a ciertos organulos, tales
como el nucleo, la matriz mitocondrial, reticulo endoplasmico, cloroplasto, apoplasto y peroxisoma. Tipicamente, los
polipéptidos de Lu. Longipalpis salivales naturales, tales como las proteinas LIM17 y LJL143, pueden traducirse
como precursores, que tienen una secuencia de péptido sefial N-terminal y un dominio de proteina "madura". El
péptido sefial puede escindirse rapidamente tras la traduccién. La secuencia sefial puede ser la secuencia natural de
la proteina salival o un péptido sefial de una proteina secretada, por ejemplo, el péptido sefal de la proteina de
activador del plasminégeno tisular (tPA), en particular el tPA humano (S. Friezner Degen et al.; R. Rickles et al.; D.
Berg. et al.), o el péptido sefial del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1), en particular el IGF1 equina (K.
Otte et al.), el IGF1 canino (P. Delafontaine et al.), el IGF1 felino (W0O03/022886), el IGF1 bovino (S. Lien et al.), el
IGF1 porcino (M. Muller et al.), el IGF1 de pollo (Y. Kajimoto et al.), el IGF1 de pavo (GenBank nimero de acceso
AF074980). El péptido sefial de IGF1 puede ser natural u optimizado que puede conseguirse mediante la eliminacion
de los sitios de corte y empalme cripticos y/o mediante la adaptacion del uso de codones. Tras la traduccion, el
polipéptido no procesado se puede escindir en un sitio de escision para dar lugar al polipéptido maduro. El sitio de
escisién puede predecirse utilizando el procedimiento de Von Heijne (1986).

Un plasmido que puede incluir una unidad de transcripcion de ADN, por ejemplo una secuencia de acido nucleico
gue le permite replicarse en una célula huésped, tal como un origen de replicacién (procariota o eucariota). Un
plasmido también puede incluir uno o mas genes marcadores seleccionables y otros elementos genéticos conocidos
en la técnica. Las formas circulares y lineales de plasmidos estan abarcados en la presente descripcion.

En un aspecto adicional, la vacuna para usar segun la invencién comprende un vector de expresion in vivo que
comprende una secuencia de polinucleétidos, que contiene y expresa in vivo en un huésped los polipéptidos de Lu.
Longipalpis salivales.

Un vector de expresion in vivo puede incluir cualquier unidad de transcripcion que contiene un polinucleétido o un
gen de interés y los elementos esenciales para su expresion in vivo. Estos vectores de expresion pueden ser
plasmidos o vectores virales recombinantes. Para la expresion in vivo, el promotor puede ser de origen viral o
celular. En una realizacion, el promotor puede ser el promotor temprano de citomegalovirus (CMV) (promotor CMV-
IE), el promotor temprano o tardio del virus SV40 o el promotor LTR del virus del sarcoma de Rous, un promotor de
un gen del citoesqueleto, tal como el promotor de desmina (Kwissa M et al.) o el promotor de actina (Miyazaki J. et
al.). Cuando varios genes estan presentes en el mismo plasmido, se pueden proporcionar en la misma unidad de
transcripcion o en diferentes unidades.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "plasmido” puede incluir cualquier unidad de transcripcion
de ADN que comprende un polinucleotido de acuerdo con la invencién y los elementos necesarios para su expresion
in vivo en una célula o células del huésped o diana deseada;y, en este sentido, cabe indicar que un plasmido
circular, superenrollado o no superenrollado, asi como una forma lineal, pretenden estar dentro del alcance de la
invencioén. Los plasmidos también pueden comprender otros elementos reguladores de la transcripcion, tales como,
por ejemplo, secuencias de estabilizacion de tipo intrén. En varias realizaciones, los plasmidos pueden incluir el
primer intrén de CMV-IE (WO 89/01036), el intron 1l del gen de beta-globina de conejo (van Ooyen et al.), la
secuencia sefal de la proteina codificada por el activador del plasmindgeno tisular (tPA; Montgomery et al.), y/o una
sefial de poliadenilaciéon (poliA), en particular la poliA del gen de la hormona de crecimiento bovino (bGH) (US
5.122.458) o la polyA del gen de beta-globina de conejo o del virus SV40.

En el presente documento se describe una composicidon de vacuna que comprende: a) un vector de expresion in
vivo, en el que el vector comprende un polinucleétido que codifica uno o mas polipéptidos seleccionados del grupo
gue consiste en un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, una variante o fragmento del polipéptido salival de Lu.
Longipalpis, y una mezcla de los mismos; y b) un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se describe una composicion de vacuna que comprende: a) un primer vector de expresion
in vivo, en el que el vector comprende un polinucleétido que codifica uno 0 mas polipéptidos seleccionados del grupo
que consiste en un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, una variante o fragmento del polipéptido salival de Lu.
Longipalpis, y una mezcla de los mismos; b) un segundo vector de expresion in vivo, en el que el vector comprende
un polinucledtido que codifica uno o méas polipéptidos seleccionados del grupo que consiste en un polipéptido salival
de Lu. Longipalpis, una variante o fragmento del polipéptido salival de Lu. Longipalpis, y una mezcla de los
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mismos; y ¢) un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable.

[0070] El término "composicion de vacuna" o "vacuna" comprende cualquier composicién, una vez que se ha
inyectado a un huésped, incluyendo caninos, felinos y seres humanos, que protege al huésped de la Leishmaniasis
cutanea y/o Leishmaniasis visceral, y/o que puede prevenir la implantacion del parasito, y/o que puede prevenir la
progresion de la enfermedad en sujetos infectados, y/o que puede limitar la difusién de parasitos fugitivos a los
drganos internos, y/o que pueda evitar o captacion limite parasito por una mosca de la arena durante una harina de
sangre en un perro vacunado. Esto se puede lograr tras la vacunaciéon segln la presente invencion a través de la
induccién de la secrecidon de citoquinas, en particular la secrecion de IFN-gamma (como ejemplo de un
procedimiento de medicion de la secrecidon de IFN-gamma, el inmunoensayo Quantikine de R & D Systems Inc.
(nimero de catalogo # CAIF00) podria ser utilizado (Djoba Siawaya JF et al.)).

Los vehiculos o excipientes de uso farmacéuticamente aceptables son convencionales. Remington’s Pharmaceutical
Sciences por EW Martin, Mack Publishing Co., Easton, PA, 152 Edicion (1975), describe composiciones y
formulaciones adecuadas para la administracion farmacéutica de los polipéptidos, plasmidos, vectores virales
descritos en el presente documento. En general, la naturaleza del vehiculo o excipiente dependera del modo de
administracion que se utiliza. Por ejemplo, las formulaciones parenterales normalmente comprenden fluidos
inyectables que incluyen fluidos farmacéutica y fisiologicamente aceptables, tales como agua, solucién salina
fisiolégica, soluciones salinas equilibradas, dextrosa acuosa, glicerol o similares como un vehiculo. Para las
composiciones sdlidas (por ejemplo, formas de pastilla liofilizada, polvo, pildora, comprimido o capsula), los
vehiculos o excipientes sélidos no toxicos convencionales pueden incluir, por ejemplo, grados farmacéuticos de
manitol, lactosa, almidéon o estearato de magnesio. Ademas de vehiculos o excipientes biolégicamente neutros, las
composiciones inmunogénicas a administrar pueden contener también cantidades menores de sustancias auxiliares
no téxicas, tales como agentes humectantes o emulsionantes, conservantes y agentes de tamponamiento de pH y
similares, por ejemplo acetato de sodio 0 monolaurato de sorbitan.

Las vacunas de acuerdo con la presente invencion pueden incluir vectores que codifican cualquier polinucleétido de
acuerdo con la presente invencion, tal como se describe anteriormente.

Se pueden realizar multiples inserciones en el mismo vector utilizando diferentes sitios de insercion o utilizando el
mismo sitio de insercién. Cuando se utiliza el mismo sitio de insercién, cada inserto de polinucleétido, que puede ser
cualquier polinucleétido de la presente invencién mencionado anteriormente, se puede insertar bajo el control del
mismo y/o diferentes promotores. La insercion se puede realizar cola a cola, cabeza a cabeza, cola a cabeza o
cabeza a cola. Los elementos IRES (sitio interno de entrada al ribosoma, véase el documento EP 0.803.573)
también se pueden utilizar para separar y para expresar multiples insertos unidos operativamente al mismo y/o
diferentes promotores.

En una realizacion, un vector de expresion para usar segun la invencién comprende un polinucleétido mencionado
anteriormente. El vector de expresion puede ser un vector de expresion in vivo o un vector de expresion in vitro.

Los vectores de expresion in vivo para usar de acuerdo con la invencién incluyen cualquier plasmido (EP-A2-
1001025; Chaudhuri P) que contiene y expresa in vivo en un huésped, el polinucleétido o gen de polipéptido salival
de Lu. Longipalpis, variante del mismo o fragmento del mismo y los elementos necesarios para su expresion in vivo.

En un ejemplo especifico no limitativo, el plasmido pVR1020 o pVR1012 (VI CAL Inc.; Luke C. et al.; Hartikka J. et
al.), pVR2001-TOPA (o pVR2001-TOPO) (Oliveira F. et al.) o pAB110 (US 6.852.705) se puede utilizar como un
vector para la insercion de una secuencia de polinucleétidos. El plasmido pVR1020 se deriva de pVR1012 y contiene
la secuencia sefial de tPA humano. El pVR1020 es un esqueleto del plasmido disponible de Vical, Inc., (San Diego,
CA) que se ha utilizado previamente, véase, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos Nos. 6.451.769 y
7.078.507. Tal como se describe en Oliveira et al., el plasmido pVR2001-TOPO (o pVR2001-TOPA) es pVR1020
modificado por la adicion de topoisomerasas que flanquean el sitio de clonacién y contienen la codificacion y
expresion de un péptido sefial de secrecion, por ejemplo, péptido sefial de activador del plasmindgeno tisular (tPA),
gue aumenta la probabilidad de producir una proteina secretada, (véase la Figura 1 en Oliveira F. et al.).

Cada plasmido puede comprender o contener o consistir esencialmente en, un polinucleétido antes mencionado,
unido operativamente a un promotor o bajo el control de un promotor o dependiente de un promotor, en el que el
promotor puede estar ventajosamente adyacente al polinucleétido para el que se desea la expresién. En general, es
ventajoso emplear un promotor fuerte que es funcional en células eucariotas. Un ejemplo de un promotor util puede
ser el promotor de citomegalovirus temprano inmediato (CMV-IE) de origen humano o murino, o puede tener
opcionalmente otro origen, tal como de rata o conejillo de indias. El promotor CMV-IE puede comprender la parte del
promotor real, que puede o no estar asociado con la parte potenciadora. Se puede hacer referencia a los
documentos EP 260 148, EP 323 597, US 5.168.062, 5.385.839, y 4.968.615, asi como al documento WO
87/03905. El promotor CMV-IE puede ser ventajosamente un CMV-IE humano (Boshart M. et al.) o CMV-IE
murino. En términos mas generales, el promotor puede tener un origen viral o un origen celular. Un fuerte promotor
viral distinto del CMV-IE que puede emplearse U(tilmente en la practica de la invencion es el promotor
temprano/tardio del virus SV40 o el promotor LTR del virus del sarcoma de Rous. Un fuerte promotor celular que
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puede emplearse Gtilmente en la practica de la invencion es el promotor de un gen del citoesqueleto, tal como el
promotor de desmina (Kwissa M. et al.), o el promotor de actina (Miyazaki J. et al.). Los subfragmentos funcionales
de estos promotores, es decir, porciones de estos promotores que mantienen actividad promotora adecuada, se
incluyen dentro de la presente invencion, por ejemplo los promotores de CMV-IE truncados segin los documentos
WO 98/00166 o US 6.156.567 y se pueden usar en la practica de la invencion. Un promotor Util en la practica de la
invencion, por consiguiente, puede incluir derivados y/o subfragmentos de un promotor de longitud completa que
mantienen una actividad promotora adecuada y por lo tanto, funcionan como promotor, y que pueden tener
ventajosamente la actividad del promotor que es sustancialmente similar a la del promotor real o de longitud
completa del que se deriva el derivado o subfragmento, por ejemplo, similar a la actividad de los promotores CMV-IE
truncados de la patente US 6.156.567 en comparacion con la actividad de promotores de CMV-IE de longitud
completa. Por lo tanto, un promotor de CMV-IE en la practica de la invencién puede comprender o consistir
esencialmente en o consistir en la porcion de promotor del promotor de longitud completa y/o la porcion
potenciadora del promotor de longitud completa, asi como derivados y/o subfragmentos de los mismos.

Ventajosamente, los plasmidos comprenden o consisten esencialmente en otros elementos de control de
expresion. Es especialmente ventajoso incorporar una secuencia o secuencias de estabilizacion, por ejemplo,
secuencia o0 secuencias de intrén, por ejemplo, el primer intrén del hCMV-IE (WO 89/01036), el intrén 1l del gen de B-
globina de conejo (van Ooyen et al.). En cuanto a la sefial de poliadenilacion (poliA) para los plasmidos y vectores
virales distintos de poxvirus, puede hacerse utilizarse la sefial de poli (A) del gen de hormona de crecimiento bovina
(bGH) (véase el documento US 5.122.458), o la sefial de poli (A) del gen de 3-globina de conejo o la sefial de poli
(A) del virus SV40.

En una realizacion de la presente invencion, el vector plasmido para usar de acuerdo con la invencién es pVR2001
que comprende el polinucleétido LIM17, tal como se describe en el ejemplo 1 en el presente documento.

En el presente documento se describe el plasmido vector es pR2001 que comprende el polinucleétido LJL143, tal
como se describe en el ejemplo 2 en el presente documento.

En otra realizacién de la presente invencion, el plasmido vector para usar de acuerdo con la invenciéon es pNBO002,
tal como se describe en el ejemplo 10 en este documento.

En el presente documento se describe el plasmido vector pNBOO003, tal como se describe en el ejemplo 10 en este
documento.

De manera mas general, la presente descripcion abarca vectores de expresion in vivo que incluyen cualquier vector
viral recombinante que contiene un polinucleétido o gen que codifica uno o mas inmundgenos salivales de Lu.
Longipalpis y/o variantes o fragmentos de los mismos, incluyendo todos los elementos necesarios para su expresion
in vivo.

Dichos vectores virales recombinantes podrian seleccionarse entre, por ejemplo, los poxvirus, especialmente virus
de la viruela aviar, tales como virus de la viruela en aves de corral o virus de la viruela del canario. En una
realizacién, el virus de la viruela en aves de corral es un TROVAC (véase el documento WO 96/40241). En otra
realizacién, el vector de la viruela del canario es un ALVAC. El uso de estos vectores virales recombinantes y la
insercién de polinucleétidos o genes de interés se describen completamente en el documento US 5.174.993; US
5.505.941 y US 5.766.599 para la viruela en aves de corral, y US 5.756.103 de la viruela del canario. Se podria
utilizar mas de un sitio de insercion dentro del genoma viral para la insercién de multiples genes de interés.

En una realizacion, el vector viral es un adenovirus, tal como un adenovirus humano (HAV) o un adenovirus canino
(CAV).

En otra realizacion, el vector viral es un adenovirus humano, especificamente un adenovirus de serotipo 5, hecho
incompetente para la replicacion mediante una delecion en la regién E1 del genoma viral, en especial desde
aproximadamente el nucleétido 459 hasta aproximadamente el nucleétido 3510 por referencia a la secuencia de
hAd5 descrita en Genbank con el nimero de acceso M73260 y en la publicaciéon de referencia Chroboczek et al,
1992. El adenovirus suprimido se propaga en células 293 que expresan El (Graham et al., 1977) o células PER,
especialmente PER.C6 (Falloux et al., 1998). El adenovirus humano puede adicional o alternativamente eliminarse
en la region E3, especialmente desde aproximadamente el nucleétido 28592 hasta aproximadamente el nucleétido
30470. La delecidn en la region de El se puede realizar en combinacién con una delecion en la region E3 (véase, por
ejemplo Shriver et al.; Graham et al.; llan et al.; las patentes de Estados Unidos n° 6.133.028 y 6.692.956; Tripathy et
al.; Tapnell; Danthinne et al.; Berkner; Berkner et al.; Chavier et al). Los sitios de insercién pueden ser los locus
(regiones) E1 y/o E3 eventualmente después de una supresion parcial o completa de las regiones E1 y/o
E3. Ventajosamente, cuando el vector de expresion es un adenovirus, el polinucleétido que va a expresarse se
introduce bajo el control de un promotor funcional en células eucariotas, tal como un promotor fuerte, de manera
ventajosa un promotor del gen temprano inmediato de citomegalovirus (promotor de CMV-IE), especialmente la
regién potenciadora/promotora desde aproximadamente el nucleétido -734 hasta aproximadamente el nucle6tido +7
en Boshart et al., o la region potenciadora/promotora del vector pCl de promotor Promega Corp. El promotor de
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CMV-IE es ventajosamente de origen murino o humano. El promotor del factor de elongacion 1la también se puede
utilizar. Un promotor especifico de musculo también se puede utilizar (Li et al.). Promotores fuertes también se
discuten en este documento en relacién con vectores plasmidicos. En una realizaciéon, una secuencia de corte y
empalme puede estar situada en direccién 3’ de la regidon potenciadora/promotora. Por ejemplo, el intron 1 aislado
del gen de CMV-IE (Stenberg et al.), el intr6n aislado del gen de B-globina de conejo o humano, especialmente el
intron 2 del gen de B-globina, el intrén aislado del gen de inmunoglobulina, una secuencia de corte y empalme del
gen temprano de SV40 o la secuencia de intron quimérica aislada a partir del vector pCl de Promege Corp. Se
pueden insertar una secuencia de poli (A) y una secuencia de terminacién en direccion 3’ del polinucleétido a
expresar, por ejemplo, un gen de la hormona de crecimiento bovina, especialmente desde aproximadamente el
nucleétido 2339 hasta aproximadamente el nucleétido 2550 en el Genbank bajo el nimero de acceso BOVGHRH,
un gen B-globina de conejo o una sefial de poliadenilacion de gen tardios de SV40.

En otra realizacion, el vector viral es un adenovirus canino, especialmente un CAV-2 (véase, por ejemplo, Fischer et
al.; patentes de Estados Unidos n° 5.529.780 y 5.688.920; WO 95/14102). Para CAV, los sitios de inserciéon pueden
estar en la region E3 y/o en la regién situada entre la region E4 y la regién ITR derecha (véanse las Patentes de
Estados Unidos Nos. 6.090.393 y 6.156.567). En una realizacion, el inserto esta bajo el control de un promotor, tal
como un promotor del gen temprano inmediato de citomegalovirus (promotor de CMV-IE) o un promotor ya descrito
para un vector de adenovirus humano. Se pueden insertar una secuencia de poli (A) y una secuencia de terminacion
en direccion 3’ del polinucleétido a expresar, por ejemplo, un gen de la hormona de crecimiento bovina o0 o una sefial
de poliadenilacion del gen B-globina de conejo.

En otra realizacion, el vector viral es un virus del herpes, tal como un virus del herpes canino (CHV) o un virus del
herpes felino (FHV). Para CHYV, los sitios de inserciéon pueden estar en el gen de timidina quinasa, en el ORF3, o en
el ORF de UL43 (véase el documento US 6.159.477). En una realizacion, el polinuclettido que va a expresarse se
introduce bajo el control de un promotor funcional en células eucariotas, ventajosamente un promotor de CMV-IE
(murino o humano). Se pueden insertar una secuencia de poli(A) y secuencia de terminador en direccién 3’ del
polinucleétido a expresar, por ejemplo, hormona de crecimiento bovina o una sefial de poliadenilacién del gen de B-
globina de conejo.

Para los vectores recombinantes basados en un vector de poxvirus, se pueden utilizar un virus vaccinia o un virus
vaccinia atenuado, (por ejemplo, MVA, una cepa Ankara modificada obtenida después de mas de 570 pasajes de la
cepa de la vacuna Ankara en fibroblastos de embriones de pollo; ver Stickl y Hochstein-Mintzel; Sutter et al.;
disponible como ATCC VR-1508; o NYVAC, véase la patente de Estados Unidos No. US 5.494.807 y la Patente de
Estados Unidos N° 5.494.807 que describen la construccién de NYVAC, asi como las variaciones de NYVAC con
ORF adicionales eliminados de la cepa Copenhagen del genoma del virus vaccinia, asi como la insercién de
moléculas de acidos nucleicos codificantes heter6logas en los sitios de este recombinante, y también, el uso de
promotores emparejados; véase también WO 96/40241), un virus de la viruela aviar o un virus de la viruela aviar
atenuado (por ejemplo, viruela aviar del canario, viruela aviar, “dovepox”, viruela de la paloma, viruela de codorniz,
ALVAC o TROVAC; véase, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos n° 5.505.941, 5.494.807). El virus de la
viruela de canario atenuado se describe en US 5.756.103 (ALVAC) y el documento WO 01/05934. También se hace
referencia a US 5.766.599 que se refiere a la cepa de la viruela aviar atenuada TROVAC. Se hace referencia a la
viruela del canario disponible en la ATCC bajo el nimero de acceso VR-111. Numerosas cepas de vacunacién del
virus de la viruela aviar también estan disponibles, por ejemplo, la cepa DIFTOSEC TC comercializada por Merial y
la vacuna NOBILIS VARIOLE comercializada por Intervet. Para obtener informacién sobre el procedimiento utilizado
para generar recombinantes del mismo y como administrar recombinantes del mismo, el experto en la materia puede
referirse documentos citados en la presente memoria y al documento WO 90/12882, por ejemplo, en cuanto al virus
vaccinia, se hace mencion de las Patentes de Estados Unidos Nos. 4.769.330, 4.722.848, 4.603.112, 5.110.587,
5.494.807 y 5.762.938, entre otras; en cuanto a la viruela aviar, se hace mencion de las Patentes de Estados Unidos
Nos. 5.174.993, 5.505.941 y 5.766.599, entre otras; en cuanto a la viruela del canario, se hace menciéon de la
patente de Estados Unidos N° 5.756.103, entre otras. Cuando el vector de expresion es un virus vaccinia, el sitio o
sitios de insercion para el polinucleétido o los polinucledtidos a expresar son ventajosamente en el gen o el sitio de
insercidn de la timidina quinasa (TK), el gen o sitio de insercion de la hemaglutinina (HA), la regiéon que codifica el
cuerpo de inclusion del tipo A (ATI); véanse también los documentos citados en este documento, especialmente los
relacionados con virus vaccinia. En el caso de la viruela del canario, ventajosamente el sitio o sitios de insercién son
ORF (s) C3, C5 y/o C6; véanse también los documentos citados aqui, especialmente aquellos relativos al virus de la
viruela del canario. En el caso de la viruela aviar, ventajosamente el sitio o sitios de insercion son ORFs F7 y/o
F8; véanse también los documentos citados aqui, especialmente aquellos relativos al virus de la viruela aviar. El sitio
o0 sitios de insercion para el virus MVA son ventajosamente como en varias publicaciones, incluyendo Carroll MW et
al.; Stittelaar KJ et al.; Sutter G. et al.; y, en este sentido también se indica que el genoma de MVA completo se
describe en Antoine G., Virology, que permite que el experto en la técnica use otros sitios de insercion u otros
promotores. Ventajosamente, el polinucleétido que se expresa se inserta bajo el control de un promotor de virus de
la viruela especifico, por ejemplo, el promotor de vaccinia de 7,5 kDa (Cochran et al), el promotor de vaccinia I3L
(Riviere et al.), el promotor de vaccinia HA (Shida), el promotor de la viruela de vaca ATl (Funahashi et al.), el
promotor de vaccinia H6 (Taylor J. et al.; Guo P. et al. J.; Perkus M. et al.), entre otros.

En una realizacién adicional, el vector viral recombinante para uso de acuerdo con la invencion es el virus
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recombinante de viruela del canario ALVAC vCP2390-SEQ ID NO: 6, que expresa el polipéptido salival LIM17 de
Lu. longipalpis, tal como se describe en el ejemplo 3.

En una realizacién adicional, el vector viral recombinante para uso de acuerdo con la invencién es el virus MVA
recombinante MVA-LJL17, que expresa el polipéptido salival LJM17 de Lu. Longipalpis, tal como se describe en el
ejemplo 5.

En el presente documento se describe que el vector viral recombinante es el virus de la viruela del canario ALVAC
recombinante vCP2389-SEQ ID NO: 2, que expresa el polipéptido salival LIJL143 de Lu. Longipalpis, tal como se
describe en el ejemplo 4.

En el presente documento se describe que el vector viral recombinante es el virus de la viruela del canario ALVAC
recombinante vCP2389, que expresa el polipéptido salival LJL143 de Lu. Longipalpis, tal como se describe en el
ejemplo 12.

En una realizacion adicional, el vector viral recombinante para uso de acuerdo con la invencién es el virus de viruela
del canario ALVAC recombinante vCP2390, que expresa el polipéptido salival LJM17 de Lu. Longipalpis, tal como se
describe en el ejemplo 11.

En el presente documento se describe que el vector viral recombinante es el virus MVA recombinante MVA-LJL143,
que expresa el polipéptido LJL143 salival de Lu. Longipalpis, tal como se describe en el ejemplo 6.

Cualquiera de los polinucleétidos descritos aqui puede expresarse in vitro por transferencia de ADN o vectores de
expresion en una célula huésped adecuada. La célula huésped puede ser procariota o eucariota. El término "célula
huésped" también incluye cualquier progenie de la célula huésped sujeto. Los procedimientos de transferencia
estable, que significan que el polinucledtido forAneo se mantiene continuamente en la célula huésped, son conocidos
en la técnica. Las células huésped pueden incluir bacterias (por ejemplo, Escherichia coli), levaduras, células de
insectos y células de vertebrados. Los procedimientos para expresar secuencias de ADN en células eucariotas son
bien conocidos en la técnica. Como procedimiento para la expresion in vitro, se pueden usar vectores de baculovirus
recombinantes (por ejemplo, Autographa California Virus Polihedrosis Nuclear (AcNPV)) con los acidos nucleicos
descritos en este documento. Por ejemplo, los promotores de polihedrina se pueden utilizar con células de insectos
(por ejemplo, células de Spodoptera frugiperda, como células Sf9 disponibles en la ATCC bajo el nimero de acceso
CRL 1711, o células Sf21) (ver por ejemplo, Smith et al.; Pennock et al.; Vialard y et al.; Verne A.; O'Reilly et al.; Kidd
I.M. y Emery V.C.; EP 0370573; EP 0265785, US 4745051). Para la expresion, se puede utilizar el paquete
BaculoGold Starter (Cat # 21001K) de Pharmingen (Becton Dickinson). Como procedimiento para la expresién in
vitro, se puede utilizar E. coli recombinante con un vector. Por ejemplo, cuando se clona en sistemas bacterianos,
pueden usarse promotores inducibles, tales como el promotor de arabinosa, pL del bacteriéfago lambda, plac, ptrp,
ptac (promotor hibrido ptrp-lac) y similares. La transformacion de una célula huésped con ADN recombinante puede
llevarse a cabo mediante técnicas convencionales que son bien conocidas para los expertos en la técnica. Cuando
el huésped es procariota, tal como E. coli, las células competentes que son capaces de la captacion de ADN se
pueden preparar a partir de células recogidas después de la fase de crecimiento exponencial y tratarse
posteriormente mediante el procedimiento de CaCl2 usando procedimientos bien conocidos en la
técnica. Alternativamente, se pueden utilizar MgCI2 o RbCI. La transformacion también puede llevarse a cabo
mediante electroporacion. Cuando el huésped es un eucariota, se pueden utilizar procedimientos de transduccion de
ADN, tales como coprecipitados con fosfato de calcio, procedimientos mecanicos convencionales, tales como
microinyeccion, electroporacion, insercion de un plasmido encerrado en liposomas, o vectores de virus. Las células
eucariotas también pueden cotransformarse con secuencias de polinucleétidos de L. longipalpis, y una segunda
molécula de ADN exdgeno que codifica un fenotipo seleccionable, tal como el gen de la timidina quinasa del herpes
simple. Otro procedimiento es usar un vector viral eucariota (ver anteriormente), tal como un virus herpes o
adenovirus (por ejemplo, adenovirus canino 2), para transducir de forma transitoria células eucariotas y expresar la
proteina (Gluzman EA). Ademas, se puede utilizar un agente de transfeccion, tal como dioleoil-fosfatidil-etanolamina
(DOPE).

El aislamiento y purificacion de polipéptido expresado recombinantemente pueden llevarse a cabo mediante medios
convencionales que incluyen cromatografia preparativa (por ejemplo, exclusiéon por tamafio, intercambio iénico,
afinidad), precipitacion selectiva y ultra-filtracion. Los ejemplos de técnicas del estado de la técnica que se pueden
utilizar, pero sin limitacién, se pueden encontrar en "Protein Purification Applications", segunda edicion, editado por
Simon Roe y disponible en Oxford University Press. Dicho polipéptido expresado de forma recombinante es parte de
la presente descripcion. Los procedimientos para la produccion de cualquier polipéptido de acuerdo con la presente
descripcion, tal como se describe anteriormente, incluyen el uso de un vector de expresion recombinante que
comprende un polinucleétido de acuerdo con la descripcién y de una célula huésped.

Las vacunas que contienen vectores virales recombinantes para usar de acuerdo con la invencion pueden
liofilizarse, de manera ventajosa con un estabilizante. La liofilizacion puede realizarse de acuerdo con
procedimientos de liofilizacién convencionales bien conocidos. Los estabilizadores farmacéutica o veterinariamente
aceptables pueden ser carbohidratos (por ejemplo, sorbitol, manitol, lactosa, sacarosa, glucosa, dextrano, trehalosa),
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glutamato de sodio (Tsvetkov T et al.; Israeli E et al.), proteinas, tales como peptona, albumina, lactoalbimina o
caseina, proteina que contiene agentes, tales como leche desnatada (Mills CK et al.; Wolff E et al.), y tampones (por
ejemplo tampon fosfato, tampon fosfato de metal alcalino). Puede utilizarse un adyuvante para hacer solubles las
preparaciones liofilizadas.

Cualquier composicion de vacuna para usar de acuerdo con la invencién también pueden contener ventajosamente
uno o mas adyuvantes.

Las vacunas basadas en plasmidos pueden formularse con lipidos catiénicos, ventajosamente con DMRIE (N-(2-
hidroxietil)-N,N-dimetil-2,3-bis(tetradeciloxi)-1-propanamonio; W096/34109) y, ventajosamente, en asociacion con un
lipido neutro, por ejemplo DOPE (dioleoil-fosfatidil-etanolamina; Behr J.P.), con el fin de formar DMRIE-DOPE. En
una realizacion, la mezcla se produce de manera extemporanea, y antes de su administracion, es ventajoso esperar
de aproximadamente 10 min a aproximadamente 60 min, por ejemplo, aproximadamente 30 min, para la
complejacion apropiada de la mezcla. Cuando se utiliza DOPE, la relacion molar de DMRIE/DOPE puede ser de
95/5 a 5/95 y es ventajosamente 1/1. La relacion en peso de plasmido/DMRIE o DMRIE-adyuvante DOPE es, por
ejemplo, de 50/1 a 1/10, de 10/1 a 1/5 o de 1/1 a 1/2.

Opcionalmente se puede afiadir una citoquina a la composicion, especialmente GM-CSF o citoquinas que inducen
Thl (por ejemplo IL12). Estas citoquinas se pueden afadir a la composicién como un plasmido que codifica la
proteina de citoquinas. En una realizacion, las citoquinas son de origen canino, por ejemplo, GM-CSF canino cuya
secuencia del gen ha sido depositada en la base de datos GenBank (nimero de acceso 849738). Esta secuencia se
puede utilizar para crear dicho plasmido de una manera similar a lo que se hizo en el documento WO 00/77210.

La vacuna basada en vector viral recombinante se puede combinar con fMLP (N-formil-metionil-leucil-fenilalanina;
US 6.017.537) y/o adyuvante de carbémero (Phameuropa Vol 8, No. 2, junio de 1996.). Los expertos en la técnica
también puede hacer referencia a US 2,909,462, que describe dichos polimeros acrilicos reticulados con un
compuesto polihidroxilado que tiene al menos 3 grupos hidroxilo, ventajosamente no mas de 8, estando los atomos
de hidrégeno de al menos tres hidroxilos reemplazados por radicales alifaticos insaturados que tienen al menos 2
atomos de carbono. Por ejemplo, los radicales son los que contienen de 2 a 4 atomos de carbono, por ejemplo
grupos vinilo, alilo y otros grupos etilénicamente insaturados. Los radicales insaturados pueden en si mismos
contener otros sustituyentes, tales como metilo. Los productos que se venden bajo el nhombre Carbopol® (BF
Goodrich, Ohio, Estados Unidos) son apropiados. Los productos son reticulados con una alil sacarosa o con alil
pentaeritritol. Entre ellos, se pueden citar ventajosamente Carbopol® 974P, 934P y 971P.

(CHy) ——C —CHy) y — ———

o
\-|,
Entre los copolimeros de anhidrido maleico y derivado alquenilo, los copolimeros EMA® (Monsanto) que son

copolimeros de anhidrido maleico y etileno, lineales o reticulados, por ejemplo, reticulados con divinil éter, son
ventajosos. Se puede hacer referencia a J. Fields et al.

Los polimeros de acido acrilico o metacrilico y los copolimeros EMA® estan formados, por ejemplo, de unidades
basicas de la formula siguiente en la que:

- R1y Rz, que son idénticos o diferentes, representan H o CHs

-x =001, preferiblemente x =1

-y=1o02,conx+y=2

Para los copolimeros EMA®, x =0 e y = 2. Para los carbémeros, x =y = 1.

La disolucién de estos polimeros en agua conduce a una solucién acida, que se neutraliza, ventajosamente hasta
pH fisiolégico, a fin de proporcionar la soluciéon adyuvante en la que se incorpora la vacuna en si. Los grupos
carboxilo del polimero estan por tanto parcialmente en forma COO". En una realizacion, se prepara una solucion de
adyuvante, especialmente de carbdmero (Pharmeuropa, vol. 8, N° 2, junio de 1996), en agua destilada, de manera
ventajosa en presencia de cloruro de sodio, estando la solucion obtenida en un pH &cido. Esta solucién madre se
diluye mediante su adicién a la cantidad deseada (para obtener la concentracion final deseada), o una parte
sustancial de la misma, de agua cargada con NaCl, ventajosamente solucion salina fisiol6gica (NaCl 9 g/l) todas a la
vez en varias porciones con una neutralizacién concomitante o subsiguiente (pH 7,3 a 7,4), ventajosamente con
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NaOH. Esta solucién a pH fisiolégico se utiliza para la mezcla con la vacuna, que puede almacenarse especialmente
en forma liofilizada, liquida o congelada.

La concentracion de polimero en la composicién de vacuna final puede ser de 0,01% a 2% p/v, de 0,06 a 1% p/v, o
de 0,1 a 0,6% p/v.

La vacuna de subunidades se puede combinar con adyuvantes, como emulsios de aceite-en-agua, agua-en-aceite-
en agua a base de aceite mineral y/o aceite vegetal y tensioactivos no iénicos, tales como copolimeros de bloque,
Tween® , Span®. Tales emulsiones se describen, en particular, en la pagina 147 de "Vaccine Design — The Subunit
and Adjuvant Approach”, Pharmaceutical Biotechnology, 1995, o emulsiones de TS, en patrticular, la emulsiéon TS6, y
emulsiones LF, en particular, emulsion LF2 (tanto para emulsiones TS como emulsiones LF, véase el documento
WO 04/024027). Otros adyuvantes adecuados son, por ejemplo, vitamina E, saponinas y Carbopol® (Noveon; véase
WO 99/51269; WO 99/44633), hidroxido de aluminio o fosfato de aluminio (“Vaccine Design — The Subunit and
Adjuvant Approach”, Pharmaceutical Biotechnology, vol . 6, 1995), adyuvantes biolégicos (es decir, C4b,
especialmente C4b murino (Ogata R T et al.) o C4b equino, GM-CSF, en particular, GM-CSF equino (US 6645740)),
toxinas (es decir, toxinas del célera CTA o CTB, toxinas termolabiles de Escherichia coli LTA o LTB (Olsen CW et al.;
Fingerut E et al .; Zurbriggen R et al. Peppoloni S et al.), y CpG (es decir, CpG # 2395 (ver Jurk M et al.), CpG #
2142 (ver SEQ ID NO: 890 en el documento EP 1221955)).

La vacuna también puede contener o comprender uno 0 mas antigenos de Leishmania, por ejemplo, proteina de
membrana kinetoplastida 11 (KMP11).

Los antigenos de Leishmania KMP11 derivan de, por ejemplo, L. infantum o L. chagasi. KMP11 es una proteina de
membrana de superficie altamente conservada presente en todos los miembros de la familia Kinetoplastidae, y se
expresa diferencialmente en formas amastigote y promastigote de Leishmania (Jardim A. et al.; Jardim A. et al;
Berberich C. et al.). La secuencia de acido nucleico del gen y la secuencia de aminoacidos de la proteina KMP11 de
Leishmania estan disponibles en bases de datos publicas, en particular como L. infantum en la base de datos
GenBank bajo los numeros de acceso X95627y X95626. La secuencia de acido nucleico de L. donovani también
esta disponible de la base de datos GenBank, en particular, bajo el nimero de acceso S77039.

El estado de la técnica con respecto a KMP11, vectores que expresan KMP11 y las vacunas se resumen mejor en la
solicitud de patente WO 08/064181. Una vacuna basada en un plasmido que comprende pVR1020 KMP11 se
describe en el ejemplo 1 y la vacuna basada en vectores de virus de viruela del canario que comprende vCP2350 se
describe en el ejemplo 3. El documento WO 08/064181 también proporciona informacién sobre adyuvantes,
formulacion, dosis y vias de administracion.

Los polipéptido KMP11 y variantes o fragmentos de los mismos pueden ser producidos, aislados y purificados de la
misma forma establecida para la expresion in vitro de polipéptidos salivales de la mosca de arena.

En una realizacién, la vacuna para su uso segun la presente invencion comprende, ademas, vectores que
comprenden me polinucleétido de KMP11 que codifica el polipéptido KMP11 y/o sus fragmentos o variantes de
Leishmania. Dicha vacuna contiene un polipéptido salival de Lu. Longipalpis que incluye: un polipéptido que tiene al
menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de
identidad de secuencia con un polipéptido que tiene una secuencia tal como se expone en SEQ ID NO: 5, 7, 15, o
17; o un polinucleétido que codifica un polipéptido salival de Lu. Longipalpis que tiene al menos 70%, al menos 75%,
al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% de identidad de secuencia con
un polipéptido que tiene una secuencia tal como se expone en SEQ ID NO: 5, 7, 15, o 17; o un polinucleétido que
tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o
99% con un polinucledtido que tiene una secuencia tal como se expone en SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18, 21, 90 0 91.

La vacuna para el uso de acuerdo con la invencién puede comprender polipéptidos LIMI7 salivales de Lu.
Longipalpis y/o variantes de los mismos, tal como se describen en el presente documento, y/o vectores que
comprenden el polinucleétido que codifica el polipéptido LIM17 de Lu. Longipalpis y/o variantes del mismo, tal como
se describen en el presente docuento, y/o vectores que comprenden el polinucleétido KMP11 que codifica el
polipéptido KMP11 y/o fragmentos o variantes del mismo de Leishmania. Por ejemplo, los vectores para LIM17
pueden seleccionarse del grupo que consiste en pVR2001 LIM17, pNBO002, vCP2390, vCP2390-SEQ ID NO: 6 y
MVA-LIM17. Los vectores para KMP11l se pueden seleccionar del grupo que consiste en pVR1020 KMP11 y
vCP2350. En una realizacion, la vacuna comprende plasmidos pVR2001 LJM17 y pVR1020 KMP11l. En otra
realizacién, la vacuna comprende vectores vCP2390 y vCP2350. En aln otra realizacién, la vacuna comprende
plasmidos pNBOO002 y pVR1020 KMP11. En aun otra realizacion, la vacuna comprende vCP2390-SEQ ID NO: 6 y
vCP2350.

En el presente documento se describe la vacuna que comprende polipéptidos LJL143 salivales de Lu. Longipalpis
y/o variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucleétido que codifica el polipéptido
LJL143 de Lu. longipalpis y/o variantes o fragmentos del mismo, y/o vectores que comprenden el polinucleétido que
codifica los polipéptidos KMP11 de Leishmania y/o variantes o fragmentos de los mismos. Por ejemplo, los vectores
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para LJL143 pueden seleccionarse del grupo que consiste en pVR2001 LJL143, pNBOO003, vCP2389, vCP2389-
SEQ ID NO: 2 y MVA-LJL143. Los vectores para KMP11 pueden seleccionarse del grupo que consiste en pVR1020
KMP11 y vCP2350. En una realizacién, la vacuna comprende plasmidos pVR2001 LJL143 y pVR1020 KMP11. En
otra realizacion, la vacuna comprende vectores vCP2389 y vCP2350. En aun otra realizacion, la vacuna comprende
plasmidos pNBOO003 y pVR1020 KMP11. En aln otra realizacion, la vacuna comprende vectores vCP2389-SEQ ID
NO: 2 y vCP2350.

En otra realizacion particular, la vacuna para su uso segun la invencion comprende al menos uno de polipéptidos
LIM17 salivales de Lu. Longipalpis, variantes de los mismos, tal como se describen en el presente documento, o
vectores que comprenden el polinucleétido que codifica el polipéptido LIM17 de Lu. Longipalpis y del mismo, tal
como se describe en el presente documento, y puede comprender adicionalmente polipéptidos LJL143 salivales de
Lu. Longipalpis y/o variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucleétido LJLI43 que
codifica el polipéptido LJL143 de Lu. longipalpis y/o variantes o fragmentos del mismo, y/o polipéptidos KMP11 de
Leishmania y/o variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucleétido o gen de
KMP11. Por ejemplo, los vectores para LIL143 pueden seleccionarse del grupo que consiste en pVR2001 LJL143,
pNBOO003, vCP2389, vCP2389-SEQ ID NO: 2 y MVA-LJL143. Los vectores para L1IMJ7 pueden seleccionarse del
grupo que consiste en pVYR2001 LIM17, pNBOO002, vCP2390, vCP2390-SEQ ID NO: 6 y MVA-LIJM17. Los vectores
para KMP11 pueden seleccionarse del grupo que consiste en pVR1020 KMP11 y vCP2350. En una realizacion, la
vacuna comprende plasmidos pVR2001 LJL143, pVR2001 LIM17 y pVR1020 KMP11. En otra realizacion, la vacuna
comprende vectores vCP2389, vCP2390 y vCP2350. En aln otra realizacion, la vacuna comprende plasmidos
pNBOO003, pNBO002 y pVR1020 KMP11. En otra realizacién, la vacuna comprende vCP2389-SEQ ID NO: 2,
vCP2390-SEQ ID NO: 6 y vectores vCP2350.

La vacuna puede también estar asociada con al menos un antigeno de Leishmania, por ejemplo Leishmania
inactivada.

En una realizacion particular, la cepa de Leishmania puede ser Leishmania infantum, y/o Leishmania braziliensis. En
una realizacion preferida, la cepa de Leishmania puede ser Leishmania braziliensis.

Estas cepas de Leishmania se pueden inactivar por procedimientos quimicos o fisicos. Los procedimientos quimicos
son de manera destacada BPL, formaldehido. Los procedimientos fisicos pueden ser de manera destacada
sonicacion. Un procedimiento para la inactivacion de Leishmania para su uso en una vacuna se describe en R.
Cordeiro Giunchetti et al., Vaccine, 2007. Los promastigotes se cultivan en medio NNN/LIT durante 6 a 14 dias, pero
mas preferiblemente 10 dias, hasta que se consigue la diferenciacion entre la forma prociclica de promastigote y la
forma metaciclica de promastigote en base de una observacion microscopica. El cultivo a continuaciéon se puede
recoger por centrifugacion (2000 xg, 20 minutos, 4 °C). Cuando sea aplicable, el sobrenadante se descarta y la
biomasa se lava tres veces en tampon de solucién salina. Tanto si el cultivo se aclara como si no, la suspension de
promastigotes (es decir, cultivo en bruto o promastigote resuspendido en tampén de solucion salina después de la
centrifugacién) posteriormente se altera mediante tratamiento con ultrasonidos utilizando una potencia de 10 a
375W, pero mas preferiblemente de 40 W, durante 1 minuto, a 0 °C. El volumen del lote para este tratamiento es de
entre 5y 150 ml, preferiblemente de 30 ml. Después del tratamiento, el lisado se puede almacenar a -80 °C.

La formulacién de vacuna se puede preparar a partir del concentrado de proteina que se obtiene después de la lisis
celular. La cantidad de proteina de lisado celular que puede usarse para la vacunacion de un canino es de
aproximadamente 50 pg a aproximadamente 2000 g, preferiblemente de aproximadamente 50 pg a
aproximadamente 600 ug. La concentracion de proteina se determina de acuerdo con el procedimiento de Lowry.

La vacuna contra Leishmania inactivada se puede combinar con adyuvantes, como los descritos anteriormente para
las vacunas de subunidades.

En una realizacion, la vacuna para usar segun la invencién comprende polipéptidos salivales de Lu. Longipalpis y/o
variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucleétido salival de Lu. Longipalpis y/o
variantes o fragmentos de los mismos, y/o Leishmania inactivada. Dicha vacuna contiene el polipéptido salival de Lu.
Longipalpis incluyendo un polipéptido que tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al
menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de secuencia con un polipéptido que tiene una
secuencia como se expone en SEQ ID NO: 5, 7, 15, o0 17; o el polinucleétido que codifica un polipéptido salival de
Lu. Longipalpis que tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos
95%, 96%, 97%, 98% 0 99% de identidad de secuencia con un polipéptido que tiene una secuencia como se expone
en SEQ ID NO: 5, 7, 15, 0 17; o el polinucleétido tiene al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%,
al menos 90%, al menos 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% con un polinucleétido que tiene una secuencia como se
expone en la SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18, 21, 90, 0 91.

En una realizacion particular, la vacuna para su uso segun la invencién comprende polipéptidos salival LIM17 de Lu.
Longipalpis y/o variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucleétido LIM17 y/o
variantes o fragmentos de los mismos,y/o Leishmania inactivada. Por ejemplo, los vectores para LIM17 pueden
seleccionarse entre el grupo que consiste en pVR2001 LIJM17, pNBO002, vCP2390, vCP2390-SEQ ID NO: 6 y
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MVA-LIM17, y se pueden combinar con Leishmania inactivado seleccionado del grupo que consiste en Leishmania
infantum y/o Leishmania braziliensis inactivados sonicados. Por ejemplo, en una realizacién, la vacuna comprende el
vector vCP2390 y Leishmania braziliensis inactivado sonicado. En otra realizacion, la vacuna comprende el vector
vCP2390-SEQ ID NO: 6 y Leishmania braziliensis inactivado sonicado.

En el presente documento se describe que la vacuna comprende polipéptidos salival LIJL143 de Lu. Longipalpis y/o
variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucleétido LJL143 y/o variantes o
fragmentos del mismo, y/o Leishmania inactivada. Por ejemplo, los vectores para LJL143 pueden ser seleccionados
del grupo que consiste en pVR2001 LJL143, pNBOO003, vCP2389, vCP2389-SEQ ID NO: 2 y MVA-LJL143. La
Leishmania inactivada puede ser seleccionado del grupo que consiste en Leishmania infantum y/o Leishmania
braziliensis inactivadas sonicadas. Por ejemplo, en una realizacién, la vacuna comprende el vector vCP2389 y
Leishmania braziliensis inactivada sonicada. En otra realizacion, la vacuna comprende el vector vCP2389-SEQ ID
NO: 2 y Leishmania braziliensis inactivada sonicada. En otra realizacion particular, la vacuna para su uso segun la
invenciéon comprende al menos uno de polipéptidos salivales LIM17 de Lu. Longipalpis y/o variantes de los mismos
como se describen en el presente documento y/o vectores que comprenden el polinucleétido LIM17 y/o variantes
del mismo como se describe en el presente documento, y puede comprender adicionalmente polipéptidos salivales
LJL143 de Lu. Longipalpis y/o variantes o fragmentos de los mismos, y/o vectores que comprenden el polinucle6tido
LJL143 y/o variantes o fragmentos del mismo, y/o Leishmania inactivada. Por ejemplo, los vectores podrian ser
seleccionados para LJL143 del grupo que consiste en pVR2001 LJL143, pNBOO003, vCP2389, vCP2389-8EQ ID NO:
2 'y MVA-LJL143. Para LIM17, los vectores pueden ser seleccionados del grupo que consiste en pVR2001 LIM17,
pNBOO002, vCP2390, vCP2390-SEC 15 ID NO: 6 y MVA-LIJM17. La Leishmania inactivada puede ser seleccionada
del grupo que consiste en Leishmania infantum y/o Leishmania braziliensis inactivada sonicada. En una realizacion,
la vacuna comprende los vectores de vCP2389 y vCP2390 y Leishmania braziliensis inactivada sonicada. En otra
realizacién, la vacuna comprende los vectores vCP2389-SEQ ID NO: 2 y vCP2390-SEQ ID NO: 6 y Leishmania
braziliensis inactivada sonicada.

La presente invencidén se refiere a composiciones de vacuna descritas en este documento para su uso en la
vacunacion de un animal canino contra Leishmania.

El huésped es un animal canino (por ejemplo, perros, perras, perritos, zorros, chacales y lobos).

Las vias de administracion pueden ser, por ejemplo, intramuscular (IM) o intradérmica (ID) o transdérmica (TD) o
subcutanea (SC). Los medios de administracion pueden ser, por ejemplo, una jeringa con una aguja, 0 un aparato
sin aguja, 0 una jeringa con una aguja acoplada a tratamiento con electrotransferencia (ET), 0 un aparato sin aguja
acoplada a tratamiento con ET.

Otro aspecto de la descripcion se refiere al uso de una vacuna basada en un plasmido de acuerdo con la presente
descripcion para la administracion a Leishmania, un huésped, en el que esta administracion esta acoplada al
tratamiento ET. La administracion de una vacuna basada en plasmido es ventajosamente intramuscular. EI medio de
administracion es, por ejemplo, una jeringa y una aguja. Una o varias inyecciones pueden administrarse
sucesivamente. En el caso de varias inyecciones, se pueden llevar a cabo con de 2 a 6 semanas de diferencia, por
ejemplo, alrededor de 3 semanas de diferencia. En una realizacién, se administra adicionalmente un refuerzo semi-
anual o un refuerzo anual.

Para las vacunas basadas en plasmidos, las rutas ventajosas de administracion pueden ser ID o IM. Esta
administracion puede ser a través del uso de una jeringa con una aguja 0 con un aparato sin aguja como Dermojet o
Biojector (Bioject, Oregon, EE.UU.) o Vetjet™ (Merial) o Vitajet™ (Bioject Inc.), véase el documento US
2006/0034867. La dosificacion puede ser de 50 pg hasta 500 pg por plasmido. Cuando se afiade DMRIE-DOPE, se
pueden utilizar 100 pg por plasmido. Cuando se utilizan GM-CSF caninos u otras citoquinas, el plasmido que codifica
esta proteina puede estar presente en una dosis de aproximadamente 200 pg a aproximadamente 500 ug y puede
ser ventajosamente de 200 ug. El volumen de dosis puede ser de entre 0,01 ml y 0,5 ml, por ejemplo, 0,25 ml. La
administracion puede estar provista de multiples puntos de inyeccion.

Alternativamente, las vacunas basadas en plasmidos pueden administrarse por via IM acopladas a tratamiento de
electrotransferencia (ET). El tratamiento ET puede realizarse utilizando un aparato para electrotransferencia y las
especificaciones del fabricante (es decir, generador G250 Sphergen (Sphergen SARL, Evry Genopole, Francia);
sistema de electroporacion de ADN MedPulser® (Innovio Biomedical Corporation, San Diego, California, EE.UU.)).
En una realizacion, el aparato para electrotransferencia tiene un campo unipolar. La intensidad de campo puede ser
de aproximadamente 50 a aproximadamente 250 V/cm, de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 V/cm, o de
aproximadamente 50 a aproximadamente 175 V/cm. La duracién de pulso puede ser de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 ms, o de aproximadamente 15 a aproximadamente 25 ms. La frecuencia puede ser de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 Hz, o de aproximadamente 5 a aproximadamente 15 Hz. El intervalo
entre pulsos puede ser de aproximadamente 1 a 1000 ms, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 200 ms. El
numero de pulsos puede ser de 1 a 20, o de 5 a 10. La intensidad intratisular puede ser ventajosamente de hasta
aproximadamente 2 A. La distancia entre los electrodos puede ser de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1
cm, o de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,5 cm.
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Para las vacunas basadas en vectores virales recombinantes, las vias de administracion pueden ser,
ventajosamente, SC o IM o TD o ID. Esta administracién puede hacerse mediante una jeringa con una aguja o con
un aparato sin aguja como Dermojet o Biojector (Bioject, Oregon, EE.UU.) o Vetjet™ (Merial) o Vitajet™ (Bioject
Inc.). La dosis puede ser de aproximadamente 10° ufp a aproximadamente 10° ufp por vector virus de la viruela
recombinante. Cuando el vector es un virus de viruela del canario, la dosificacion puede ser, por ejemplo, de
aproximadamente 10°ufp a aproximadamente 10° ufp, o de aproximadamente 108 ufp a aproximadamente
108 ufp. El volumen de dosis puede ser de aproximadamente 0,01 ml a 0,2 ml, y es ventajosamente de 0,1 ml. La
administracion puede comprender multiples puntos de inyeccion.

Para la via IM el volumen de la vacuna proporcionada puede ser de 0,2 a 2 ml, en particular de aproximadamente
0,5 a 1 ml. Las mismas dosis se utilizan para cualquiera de los vectores para usar segun la presente invencion.

Para las vacunas de subunidades, la via de administracién puede ser, ventajosamente, a través de SC o IM o TD o
ID. Esta administracion puede hacerse mediante una jeringa con una aguja 0 con un aparato sin aguja como
Dermojet o Biojector (Bioject, Oregon, EE.UU.) o Veljet ™ (Merial) o Vitajet ™ (Bioject Inc.). La dosis puede ser de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 pg, en particular de aproximadamente 50 a aproximadamente 150 ug,
y mas particularmente de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 pg. El volumen de la vacuna de
subunidades proporcionada es de 0,2 a 2 ml, en particular de aproximadamente 0,5 a 1 ml.

Se describe en el presente documento una estrategia de vacuna, que se basa en un régimen de administracién de
sensibilizacion-refuerzo, donde la administracion de sensibilizacion y la administracién o administraciones de
refuerzo utilizan una composicion que comprende un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutica o
veterinariamente aceptable, y un vector de expresion in vivo que comprende una secuencia de polinucleétidos, que
contiene y expresa el polipéptido salival de Lu. Longipalpis y/o variantes o fragmentos del mismo.

En el presente documento se describe el uso de vectores de expresion in vivo en un régimen de administracion de
sensibilizacion-refuerzo, que comprende una administracién de sensibilizacién de una vacuna que comprende un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector de expresién in vivo que
contiene una secuencia de polinucledtidos para expresar, in vivo, polipéptidos salivales de Lu. Longipalpis y/o
variantes o fragmentos de los mismos, seguido por una administracion de refuerzo de una vacuna que comprende
un vehiculo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector de expresién in vivo que contiene una
secuencia de polinucledtido para expresar, in vivo, polipéptidos de Lu. Longipalpis de la mosca de la arenay/o
variantes o fragmentos de los mismos, como se describié anteriormente, para proteger a un huésped de la
leishmaniasis y/o para prevenir la progresion de la enfermedad en huéspedes infectados.

Un régimen de sensibilizacion-refuerzo comprende al menos una administracion de sensibilizacion y al menos una
administracion de refuerzo usando al menos un polipéptido comun y/o variantes o fragmentos del mismo. La vacuna
utilizada en la administracion de sensibilizacion puede ser de naturaleza diferente de las utilizadas una vacuna de
refuerzo posterior. La administracion de sensibilizacion puede comprender una o mas administraciones. Del mismo
modo, la administracién de refuerzo puede comprender una o mas administraciones.

Las vias de administracion, las dosis y los volimenes se describen como anteriormente en el presente documento.

Las administraciones de sensibilizacién-refuerzo pueden llevarse a cabo ventajosamente con de 2 a 6 semanas de
diferencia, por ejemplo, alrededor de 3 semanas de diferencia. De acuerdo con una realizacién, también se prevé un
refuerzo semianual o un refuerzo anual, de forma ventajosa usando la vacuna basada en vector viral. Los animales
tienen ventajosamente al menos 6 a 8 semanas de vida en el momento de la primera administracion.

En el presente documento se describe que el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo comprende al
menos una administraciéon de sensibilizaciéon de una vacuna basada en un plasmido de acuerdo con la presente
descripcion y al menos una administracién de refuerzo de una vacuna basada en vector viral recombinante de
acuerdo con la presente descripcion.

En una realizacion particular, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo comprende al menos una
administracion de sensibilizacion basada en un vector viral recombinante para su uso segun la presente invencion y
al menos una administracion de refuerzo de una vacuna de subunidades para el uso de acuerdo con la presente
invencion.

En el presente documento se describe que el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo comprende al
menos una administracion de sensibilizacion de una vacuna basada en vector viral recombinante de acuerdo con la
presente descripcién y al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en un plasmido de acuerdo
con la presente descripcion.

En el presente documento se describe que la presente descripcién se refiere a un procedimiento de vacunacion de
un sujeto susceptible de Leishmania que comprende un régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo en el
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que dicho regimiento comprende una administracion de sensibilizacion de una vacuna que comprende, en un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un plasmido que contiene un
polinucleétido para expresar, in vivo, un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, una variante o fragmento del
polipéptido salival de Lu. longipalpis, 0 una mezcla de los mismos, seguido por una administracién de refuerzo de
una vacuna que comprende, en un vehiculo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector
recombinante viral que comprende un polinucleétido para expresar, in vivo, el mismo polipéptido o polipéptidos
salivales de Lu. longipalpis, variante de los mismos, fragmento de los mismos, para proteger al sujeto de la
Leishmaniasis y/o para prevenir la progresion de la enfermedad en sujetos infectados.

En el presente documento se describe que la presente descripcién se refiere a un procedimiento de vacunacion de
un sujeto susceptible de Leishmania que comprende un régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo en el
que dicho regimiento comprende una administracion de sensibilizacién de una vacuna que comprende, en un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector recombinante viral que
comprende un polinucleétido para expresar, in vivo, un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, una variante o
fragmento del polipéptido salival de Lu. Longipalpis, o una mezcla de los mismos, seguido por una administracién de
refuerzo de una vacuna que comprende, en un vehiculo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un
plasmido que contiene un polinucledtido para expresar, in vivo, el mismo polipéptido o polipéptidos salivales de
Lu. longipalpis, variante de los mismos, fragmento de los mismos, para proteger al sujeto de la Leishmaniasis y/o
para prevenir la progresion de la enfermedad en sujetos infectados.

En una realizacién, la presente invencién se refiere a un procedimiento de vacunacion de un animal canino
susceptible a Leishmania que comprende un régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo en el que dicho
regimiento comprende una administracion de sensibilizacion de una vacuna que comprende, en un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector recombinante viral que comprende un
polinucleétido para expresar, in vivo, un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, una variante del polipéptido salival de
Lu. Longipalpis, o una mezcla de los mismos, seguido por una administracion de refuerzo de una vacuna que
comprende, en un vehiculo o excipiente farmacéutica o veterinariamente aceptable, el mismo polipéptido o
polipéptidos salivales de Lu. Longipalpis, variante de los mismos, para proteger el canino de Leishmaniasis y/o para
prevenir la progresion de la enfermedad en un canino infectado.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo para su uso segun la invencion puede
comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en vectores vCP2390 o
vCP2390-SEQ ID NO: 6.

En otra realizacién, el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo para su uso segun la invencién puede
comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en vectores vCP2389 o
vCP2389-SEQ ID NO: 2.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administraciéon de sensibilizacion de una vacuna basada en un plasmido pVR2001 LJL143
y pVR2001 LIM17, y puede comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna
basada en vectores vCP2389 o vCP2390.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracion de sensibilizacion de una vacuna basada en un plasmido pNBOO0O3 y
pNBO002, y puede comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de vacuna basada en
vectores vCP2389- SEQ ID NO: 2 y vCP2390-SEQ ID NO: 6.

En aun otra realizacion, el régimen de administracién de sensibilizacién-refuerzo para su uso segun la invencion
puede comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en vectores
MVA-LIM17.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo para su uso segun la invencion puede
comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en vector MVA-LJL143.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos un administracion de una vacuna de sensibilizacion basada en un plasmido pVR2001 LJL143 y
pVR2001 LIM17, y al menos una administracién de refuerzo de una vacuna a base de vectores MVA-LJLI43 y MVA-
LIM17.

En auln otra realizacién, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos un administracion de sensibilizacion de una vacuna basada en un plasmido pNBOOO3 y
pNBOQ002, y puede comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en
los vectores MVA-LJL143 y MVA-LIM17.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
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comprende al menos una administracién de sensibilizaciéon de una vacuna basada en vectores vCP2390 o vCP2390-
SEQ ID NO: 6 y al menos una administracion de refuerzo de una vacuna de subunidades del polipéptido LIM17.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo para su uso segun la invencion puede
comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna de subunidades del polipéptido
LJL143.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracién de sensibilizacion de vacuna basada en los vectores vCP2389 o vCP2389-
SEQ ID NO: 2 y vCP2390 o0 vCP2390-SEQ ID NO: 6, y al menos una administracién de refuerzo de una vacuna de
subunidades del polipéptido LJLJ 43 y el polipéptido LIM17.

En aun otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracién de sensibilizacion de una vacuna basada en el vector MVA-LIM17, y al
menos una administracion de refuerzo de una vacuna de subunidades del polipéptido LIM17.

En el presente documento se describe que el régimen de administracién de sensibilizacion-refuerzo comprende al
menos una administracién de sensibilizacién de una vacuna basada en el vector MVA-LJL143, y al menos una
administracion de refuerzo de una vacuna de subunidades del polipéptido LJL143.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracion de sensibilizaciéon de una vacuna basada en los vectores MVA-LJLJ43 y
MVA-LIM17, y al menos una administracion de refuerzo de una vacuna de subunidades del polipéptido LJL143 y el
polipéptido LIM17.

En otra realizacién, el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo para su uso segun la invencién puede
comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en un plasmido
pVR2001 LIM17 o pNBOOO2.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para uso segun la invencion puede
comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basadas en los plasmidos
LJL143 pVR2001 o pNBOO0O03.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracién de sensibilizacién de una vacuna basada en vectores vCP2389 y vCP2390,
y puede comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en los
plasmidos pVR2001 LJLI43 y pVR2001 LIMI7.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracion de sensibilizacién de una vacuna basada en vectores vCP2389-SEQ ID
NO: 2 y vCP2390-SEQ ID NO: 6 y puede ademas comprender al menos una administraciéon de refuerzo de una
vacuna basada en los plasmidos pNBO003 y pNBOO002.

En el presente documento se describe que el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo comprende al
menos una administracién de sensibilizacion de una vacuna basada en el vector MVA-LIJM17 y al menos una
administracion de refuerzo de una vacuna basada en los plasmidos pVR2001 LIM17 o pNBOO0O02.

En el presente documento se describe que el régimen de administracion de sensibilizacién-refuerzo comprende al
menos una administracién de sensibilizacién de una vacuna basada en el vector MVA-LJL143, y al menos una
administracion de refuerzo de una vacuna basada en los plasmidos pVR2001 LJL143 o pNBOO0O03.

En otra realizacion, el régimen de administracion de sensibilizacion-refuerzo para su uso segun la invencion
comprende al menos una administracion de sensibilizacion de una vacuna basada en vectores MVA-LJL143 y MVA-
LIM17, y puede comprender adicionalmente al menos una administracion de refuerzo de una vacuna basada en los
plasmidos pNBOO0O03 y pNBOO0O02.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un kit para la vacunacion de sensibilizacion-refuerzo de acuerdo
con la presente descripcion. El kit puede comprender al menos dos viales: un primer vial que contiene una vacuna
para la vacunacién de sensibilizacién de acuerdo con la presente descripcién y un segundo vial que contiene una
vacuna para la vacunacién de refuerzo de acuerdo con la presente descripcion. EI kit puede contener
ventajosamente primeros o0 segundos viales adicionales para vacunaciones de sensibilizacion adicionales o
vacunaciones de refuerzo adicionales.

En una realizacion, el kit puede comprender dos viales, uno que contiene una vacuna basada en plasmido para la

vacunacion de sensibilizacion de acuerdo con la presente descripcion, el otro vial que contiene una vacuna basada
en vector viral recombinante para la vacunacion de refuerzo de acuerdo con la presente descripcion.
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En el presente documento se describe que el kit puede comprender dos viales, uno que contiene una vacuna
basada en vector viral recombinante para la vacunacion de sensibilizacién de acuerdo con la presente descripcion,
el otro vial que contiene una vacuna de subunidades para la vacunacion de refuerzo de acuerdo con la presente
descripcion.

En otra realizacion, el kit puede comprender dos viales, uno que contiene una vacuna basada en vector viral
recombinante para la vacunacion de sensibilizacién de acuerdo con la presente descripcion, el otro vial que contiene
una vacuna basada en plasmido para la vacunacion de refuerzo de acuerdo con la presente descripcion.

Se da a conocer en el presente documento que los individuos que experimentan una conversion de la respuesta
DTH anti-Leishmania también tienen un aumento en los anticuerpos contra proteinas salivales de Lu.
Longipalpis. Asi, la presencia o ausencia de anticuerpos contra proteinas salivales de Lu. Longipalpis puede ser
utilizado para determinar si un sujeto tiene una infeccion por Leishmania.

En el presente documento se da a conocer un procedimiento para el diagnostico de la infeccion con Leishmania
mediante la deteccién de la presencia de anticuerpos que se unen especificamente uno o mas polipéptidos que
tienen una secuencia de aminoacidos como se expone en SEQ ID NO: 1, 3,5, 7, 11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31,
33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 0 87, 0 un
polipéptido que tiene al menos 80%, al menos 90%, al menos 95%, o al menos 99% de homologia con uno de estos
polipéptidos, una variante conservativa, un homoélogo o un fragmento inmunogénico de uno de estos polipéptidos. El
procedimiento puede utilizar un solo polipéptido de Lu. Longipalpis 0 una combinacién de estos polipéptidos. En
determinados ejemplos, el procedimiento de diagnostico detecta anticuerpos que se unen especificamente a al
menos 3, 6 6 10 de estos polipéptidos, o fragmentos inmunogénicos de los mismos.

En el presente documento se describe que uno o mas polipéptidos de Lu. Longipalpis pueden estar unidos a un
sustrato sdlido. Por ejemplo, el polipéptido de Lu. Longipalpis que tiene una secuencia de aminoacidos como se
expone en SEQ ID NO: 1, 3,5, 7, 11, 13, 15, 17, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57,
59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 0 87 se puede unir al sustrato. Uno o mas de estos polipéptidos
se pueden unir al sustrato, por ejemplo al menos 3, 6, 0 10 de estos polipéptidos, o un fragmento inmunogénico de
los mismos. En un ejemplo, uno o mas polipéptidos que tienen una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, 3,
5,7, 11, 13, 15, 17, 25, 33, 39, 47, o 77 se pueden unir al sustrato. En otro ejemplo, uno o0 mas de polipéptidos de
Lu. Longipalpis que tienen una secuencia como se expone en SEQ ID NO: 1, 3, 5, 7, 11, 13, 15, 17, o 57 pueden
unirse al sustrato. En un ejemplo especifico, no limitativo, por lo menos seis polipéptidos de Lu. Longipalpis se unen
a un sustrato solido, en el que cada uno de los polipéptidos comprende una secuencia de aminoacidos como se
expone en SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 1 (0 3, 0 11, 0 13), SEQ ID NO: 5 (0 7, 0 15, 0 17), SEQ ID NO: 47, SEQ ID
NO: 73, 0 SEQ ID NO: 77, o un fragmento inmunogénico de los mismos. En otro ejemplo especifico, no limitativo, al
menos tres polipéptidos de Lu. Longipalpis se unen a un sustrato solido, en el que cada uno de los polipéptidos
comprende una secuencia de aminoacidos como se expone en SEQ IDNO: 1 (03,011,013), SEQIDNO:5(0 7,0
150 17), 0 SEQ ID NO: 57, o un fragmento inmunogénico de los mismos.

En el presente documento se describe que dos o mas (por ejemplo al menos 3, 6, o 10) polipéptidos de Lu.
Longipalpis (o fragmentos inmunogénicos de los mismos) se aplican a un sustrato solido, por ejemplo como una
serie de "puntos”, tales como en un ensayo de "transferencia de puntos”. En el presente documento se describe que
dos o mas polipéptidos de Lu. Longipalpis se aplican a un sustrato, tal como en un conjunto lineal. En el presente
documento se describe que polipéptidos de Lu. Longipalpis se aplican a una membrana en una matriz de dos
dimensiones. De esta manera, se evalla la presencia de anticuerpos contra mas de un polipéptido de Lu.
Longipalpis. Cada polipéptido de Lu. Longipalpis puede ser aplicado directamente a la superficie de una membrana
en un solo puntos o en una combinacion de puntos.

El sustrato sélido puede ser una perla de poliestireno, una membrana, un chip o una placa. Puede utilizarse un
sustrato de plastico o vidrio. En el presente documento se describe una membrana que se utiliza que se compone de
materiales porosos, tales como nylon, nitrocelulosa, acetato de celulosa, fibras de vidrio, y otros polimeros
porosos. La superficie de un soporte sélido puede ser activada por procesos quimicos que causan la unién covalente
del polipéptido al soporte. Sin embargo, puede utilizarse cualquier otro procedimiento adecuado para la
inmovilizaciéon de un polipéptido a un soporte soélido, incluyendo, sin limitacion, interacciones idnicas, interacciones
hidréfobas, interacciones covalentes y similares. Una vez que el polipéptido se aplica al sustrato, el sustrato puede
ponerse en contacto con una sustancia, tal como una solucién que contiene proteina, que satura no especificamente
los sitios de unidn sobre la misma. Ejemplos especificos, no limitativos, de una solucién que contiene proteina
incluyen una solucién producida a partir de leche en polvo o albimina de suero, tal como albumina de suero bovino.

A continuacion, se afiade una muestra (por ejemplo, suero, sangre, plasma, orina, semen, saliva, esputo, fluido
lacrimal, fluido linfatico) al sustrato, y la muestra y el sustrato combinados se incuban durante un tiempo suficiente
para permitir la union especifica. La uniéon especifica de anticuerpos a los polipéptidos de Lu. Longipalpis descritos
en el presente documento, se detecta entonces usando cualquier medio conocido para un experto en la técnica. Se
describe en el presente documento que se utiliza un anticuerpo secundario marcado para detectar los anticuerpos
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gue se unen especificamente a los polipéptidos de Lu. Longipalpis. La etiqueta puede ser una etiqueta de radio (por
ejemplo, *251), un marcador enzimatico (por ejemplo, fosfatasa alcalina o peroxidasa de rdbano picante), o un
marcador fluorescente (por ejemplo, isotiocianato de fluoresceina). Los sistemas de deteccion para estas etiquetas
son conocidos para un experto en la técnica. La unién de la muestra, o un componente de la muestra, al polipéptidos
de Lu. Longipalpis, como se indica por la presencia del marcador, indica infecciéon con Leishmania.

En el presente documento se describe que la muestra se adsorbe sobre un sustrato solido que contiene sitios de
unioén para los polipéptidos, tales como moléculas de anticuerpos. En el presente documento se describe que el
sustrato soélido es una perla de poliestireno, un chip, una membrana o una placa. El sustrato se pone en contacto
después con una sustancia, tal como una solucién que contiene proteina que satura no especificamente los sitios de
unién sobre la misma. El sustrato se lava a continuacion con un tampoén. Una soluciéon de uno o mas polipéptidos de
Lu. Longipalpis se afiade a continuacidon a las muestras unidas. En el presente documento se describe que el
polipéptido de Lu. Longipalpis esta marcado directamente. El marcaje del polipéptido de Lu. Longipalpis puede ser
provocada por el uso de cualquier marcador, tal como mediante la incorporacién de un is6topo o un grupo radiactivo,
o mediante el acoplamiento de este componente a una enzima, un colorante, por ejemplo un resto cromo6foro o un
grupo fluorescente. Las enzimas de uso son aquellas que pueden determinarse colorimétricamente,
espectrofotométricamente, o fluorimétricamente. Ejemplos de enzimas no limitantes para su uso en la presente
descripcion incluyen enzimas del grupo de las oxidorreductasas, tales como la catalasa, peroxidasa, glucosa
oxidasa, beta-glucuronidasa, beta-D-glucosidasa, beta-D-galactosidasa, ureasa y galactosa oxidasa. Después de
que el polipéptido de Lu longipalpis polipéptido marcado se incuba con el sustrato sélido, cualquier polipéptido de Lu.
Longipalpis marcado no unido se elimina mediante lavado. El polipéptido de Lu. Longipalpis marcado unido se
detecta mediante un ensayo apropiado. La unién del polipéptido de Lu longipalpis marcado a la muestra, o a un
componente de la muestra, es indicativo de la infeccion con Leishmania.

En general, las etapas de incubacién utilizadas en la realizacion de los procedimientos se pueden realizar de una
manera conocida, tal como mediante la incubacién a temperaturas entre aproximadamente 4 °C y aproximadamente
25 °C, durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 48 horas. Los lavados se pueden incluir con una
solucién acuosa tal como un tampén, donde el tampén es de aproximadamente pH 6 a aproximadamente pH 8, tal
como usando una disolucién salina isoténica de un pH de aproximadamente 7.

Los ensayos de unién competitiva son también de uso en la deteccion de la infeccidn por Leishmania. Un experto en
la técnica, dados los polipéptidos de Lu. Longipalpis descritos en el presente documento, sera facilmente capaz de
disefiar ensayos adicionales, tales como ensayos de union competitiva, de uso en la deteccién de infeccion por
Leishmania.

En el presente documento se describe que los polipéptidos de Lu. Longipalpis descritos en este documento pueden
ser incluidos en un kit de prueba de diagnéstico. Por ejemplo, un kit de prueba de diagnéstico para detectar una
infeccion por Leishmania incluye un sustrato sélido que tiene aplicado sobre el mismo uno o mas polipéptidos de Lu.
Longipalpis descritos en el presente documento. En el presente documento se describe que el kit incluye
instrucciones escritas y/o un recipiente que incluye una cantidad especifica de anticuerpos marcados a las
inmunoglobulinas, tales como IgG o IgM, o anticuerpos secundarios marcados que se unen a los anticuerpos de una
especie de interés. Por ejemplo, los anticuerpos marcados pueden proporcionarse que especificamente detectan
inmunoglobulinas de perro o humanas. Los anticuerpos marcados pueden ser marcados con fluorescencia,
marcados enzimaticamente, o radiomarcados. Los anticuerpos marcados utilizados en los kits de prueba descritos
anteriormente se pueden envasar en cualquier solucion o forma liofilizada adecuada para la reconstitucion.

En el presente documento se describe que el kit de ensayo incluye una cantidad especifica de uno o mas
polipéptidos de Lu. Longipalpis descritos en el presente documento en un recipiente, e instrucciones escritas. En un
ejemplo, el polipéptido de Lu. Longipalpis esta marcado directamente. En otro ejemplo, el uno o mas polipéptidos de
Lu. Longipalpis no esta marcado. Si el polipéptido de Lu. Longipalpis no esta marcado, un recipiente también puede
estar incluido con un reactivo de deteccidon que se une especificamente al polipéptido de Lu. Longipalpis, tal como
un anticuerpo monoclonal marcado. El kit también puede incluir opcionalmente un sustrato sélido para la unién de la
muestra.

El proceso y el kit de prueba descritos anteriormente para la deteccion de anticuerpos para los polipéptidos de Lu.
Longipalpis descritos en este documento pueden ser utilizados en muchas aplicaciones, incluyendo, pero no limitado
a, la deteccién de infecciébn por Leishmania en un sujeto usando los procedimientos descritos en este
documento. Los ensayos y kits descritos en este documento se pueden usar para detectar la eficacia de un
tratamiento terapéutico a un sujeto.

En el presente documento se describe que las pruebas y kits descritos en este documento también pueden ser
utilizados para evaluar una infeccién primaria con Leishmania o para predecir la recuperacion de la infeccion por
Leishmania mediante la toma de un fluido corporal de un sujeto infectado, por ejemplo en diversos momentos
después de la infeccion, y la aplicacion de los procedimientos de deteccién descritos anteriormente.

La presente invencién se describird a continuacion adicionalmente a modo de los siguientes ejemplos no limitativos.
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EJEMPLOS

Sin mas elaboracion, se cree que un experto en la técnica puede, utilizando las descripciones anteriores, poner en
practica de la presente invencion en su extension mas completa. Los siguientes ejemplos detallados deben
interpretarse como meramente ilustrativos, y no son limitaciones de la descripcion precedente en forma alguna. Los
expertos en la técnica reconoceran rapidamente las variaciones apropiadas de los procedimientos tanto en cuanto a
reactivos como a las condiciones y técnicas de reaccion.

La construccién de insertos de ADN, plasmidos y vectores virales recombinantes se llevo a cabo utilizando las
técnicas estandar de biologia molecular descritas por J. Sambrook et al. (Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22
edicién, Cold Spring Harbor Laboratory Cold Spring Harbor, Nueva York, 1989). Todos los fragmentos de restriccion
utilizados para la presente descripcion se aislaron usando el kit "Geneclean" (BIO 101 Inc., La Jolla, Calif.).

EJEMPLO 1: Construccion del plasmido pVR2001 LIM17 que expresa el polipéptido salival LIM17 de  Lu.
Longipalpis

El polinucleétido que codifica polipéptido LIM17 de Lu. longipalpis se sintetiza y tiene la secuencia descrita en SEQ
ID NO: 8 que contiene la cola de poli (A). El fragmento LIM17 se amplifica por PCR y se clona en el sitio de
clonacion TOPO del plasmido donante pVR2001-TOPA (también denominado pVR2001-TOPO). El plasmido
resultante, pVR2001 LIM17, por lo tanto, contiene y expresa un nucleétido que codifica un promotor capaz de dirigir
la expresion en una célula de mamifero, un péptido lider para facilitar la secrecion/liberacién de una secuencia de la
proteina procariota de una célula de mamifero, LIM17, topoisomerasas que flanquean el ADN que codifica LIM17,
asi como una secuencia de terminacion.

La secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pVR2001 LIM17 se describe en SEQ ID NO: 9y en la
Figura 1, en la que los sitios BamHI estan en posiciones [4-9] y [5051-5056], la secuencia de nucledtidos que
codifica el péptido sefial de tPA esta en la posicion [4976-5062] y la secuencia de nuclettidos que codifica LIM17
esta en la posicion [5063-6247].

EJEMPLO 2: Construccion del plasmido pVR2001 LJL143que expresa el polipéptido salival LJL143 de  Lu.
Longipalpis

El polinucledtido que codifica el polipéptido LJL143 de Lu. longipalpis se sintetiza y tiene la secuencia descrita en
SEQ ID NO: 4 que contiene la cola de poli (A). El fragmento LIL143 se amplifica mediante PCR y se clona en el sitio
de clonacion TOPO del plasmido pVR2001-TOPA, tal como se describe en el ejemplo 1, para generar el plasmido
pVR2001 LJL143.

La secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pVR2001 LJL143 se describe en SEQ ID NO: 10y en la
Figura 2, en la que sitios BamHI estan en las posiciones [4-9] y [5051-5056], la secuencia de nucledtidos que
codifica el péptido sefial de tPA esta en la posicidon [4976-5062] y la secuencia de nucleotidos que codifica LJL143
esta en la posicién [5063-5899].

EJEMPLO 3: Construccién de un vector de virus de virue la del canario ALVAC que expresa el polipéptido
salival LIM17 de Lu. Longipalpis

Para una discusion y los ejemplos del plasmido pALVAC, y el locus C3, véase, por ejemplo, las Patentes de Estados
Unidos N° 5.756.103.; 5.833.975; y 6.780.407. La secuencia del promotor H6 del virus vaccinia ha sido descrita
previamente (véase, por ejemplo, Taylor et al.; Taylor et al.; Guo et al.).

El polinucleétido que codifica el polipéptido LIM17 de Lu. longipalpis se sintetiza y tiene la secuencia descrita en
SEQ ID NO: 6. Este polinucleétido se liga a continuacién al plasmido donante pALVAC C3 H6p que da lugar a
pALVAC C3 H6p-LIM17 que contiene 5737 pares de bases (Figura 3).

Para generar vCP2390-SEQ ID NO: 6, el plasmido pALVAC C3 H6p-LIJM17 se linealizé con la enzima de restriccion
Notl. Los fragmentos linealizados se transfectaron individualmente en células CEF primarias infectadas con ALVAC
utilizando el procedimiento de precipitacion con fosfato de calcio (véase, Panicali et al.; Piccini et al.). Después de 24
h, se recogieron las células transfectadas, se sonicaron y se usaron para el cribado de virus recombinante.

Las placas recombinantes se criban basandose en el procedimiento de hibridacién por elevacion de placas usando
una sonda especifica de LIM17 de Lu. longipalpis que esta marcada con peroxidasa de rabano picante de acuerdo
con el protocolo del fabricante (Amersham Cat # RPN-3001). Después de tres rondas secuenciales de purificacion
en placa, se generan los recombinantes mediante la confirmacion de la hibridacion como 100% positivo para el
inserto de LIM17 de Lu. Longipalpis y 100% negativo para el ORF de C3.

Se selecciona una Unica placa de la tercera ronda de purificacion en placa y se expande para obtener soluciones
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madre de P1 (60 mm), P2 (matraces T75) y P3 (botellas de rodillos) para amplificar vCP2390-SEQ ID NO: 6. El
fluido de cultivo de células infectadas de las botellas de rodillos se recoge y se concentra para producir una solucion
madre de virus.

El constructo se secuencia para confirmar las secuencias del inserto LIM17 de Lutzomyia longipalpis y los brazos
izquierdo y derecho de C3 alrededor del inserto de LM17 de Lutzomyia longipalpis en vCP2390-SEQ ID NO: 6.

EJEMPLO 4: Construccion de un vector de virus de virue la del canario ALVAC que expresa el polipéptido
salival LJL143 de Lu. Longipalpis

El polinucleétido que codifica el polipéptido LIJL143 de Lu. longipalpis se sintetiza y tiene la secuencia descrita en
SEQ ID NO: 2. Esta secuencia a continuacién se liga a un plasmido donante pALVAC C3 H6p. El plasmido
resultante, pALVAC C3 H6p-LJL143 comprende 5400 pares de bases (Figura 5) y se secuencia para confirmar la
secuencia de acido nucleico (SEQ ID NO: 2) del gen de LJL143.

Para generar vCP2389-SEQ ID NO: 2, el plasmido pALVAC C3 H6p-LJL143 se linealiza con la enzima de restriccion
Notl. Los fragmentos linealizados se transfectan individualmente en células CEF primarias infectadas con ALVAC
utilizando el procedimiento de precipitacion con fosfato de calcio (véase, Panicali et al.; Piccini et al.). Después de 24
h, se recogien las células transfectadas, se sonican y se usan para el cribado de virus recombinante.

Las placas recombinantes se criban basandose en el procedimiento de hibridacion por elevacion de placas usando
una sonda especifica de LJL143 de Lu. longipalpis que estd marcada con peroxidasa de rabano picante de acuerdo
con el protocolo del fabricante (Amersham Cat # RPN-3001). Después de tres rondas secuenciales de purificacion
en placa, se generan los recombinantes mediante la confirmacion de hibridacion como 100% positivo para el inserto
LJL143 de Lu. Longipalpis y 100% negativo para el ORF de C3.

Se selecciona una Unica placa de la tercera ronda de purificacion en placa y se expande para obtener soluciones
madre de P1 (60 mm), P2 (matraces T75) y P3 (botellas de rodillos) para amplificar vCP2389-SEQ ID NO: 2. El
fluido de cultivo de células infectadas de las botellas de rodillos se recoge y se concentra para producir una solucion
madre de virus.

El constructo se secuencia para confirmar las secuencias del inserto LJL143 de Lutzomyia longipalpis y los brazos
izquierdo y derecho de C3 alrededor del inserto de LJL143 de Lutzomyia longipalpis en vCP2389-SEQ ID NO: 2.

EJEMPLO 5: Construccién de un vector MVA que expresa el polipéptido salival LJM17 de Lu. Longipalpis

MVA es una cepa Ankara modificada obtenida después de mas de 570 pasajes de la cepa de la vacuna Ankara
sobre fibroblastos de embrién de pollo (véase Stickl y Hochstein-Mintzel; Sutter et al.) disponible como ATCC VR-
1508. Su adaptacion a estas células causo la escision de 6 regiones que no son esenciales para su desarrollo y su
ciclo infeccioso sobre este tipo de células (desaparicion de aproximadamente 15% del genoma viral; Meyer et al). El
material genético exdégeno se puede insertar en cualquiera de estas regiones de escisién. En el contexto de la
presente descripcion, se inserta material genético exégeno en escisiones Il y Ill que se encuentran usando los
fragmentos de restriccién Hindlll N y A respectivamente (Altenburger et al.).

La modificacion del virus MVA recombinante que expresa LIM17 se realiza como se ha descrito previamente en
Staib C. et al., con la excepcion de que el fragmento de ADN de 723 pares de bases que contiene el ORF de gfp se
sustituye por el fragmento de ADN de 1239 pares de bases que codifica el antigeno LIM17 (SEQ ID NO: 6),
generando MVA-LIM17.

EJEMPLO 6: Construccién de un vector MVA que expresa el polipéptido salival LJL143 de Lu. Longipalpis

La construccion del virus MVA recombinante que expresa LJL143 se realiza como se ha descrito previamente en
Staib C. et al., con la excepcion de que el fragmento de ADN de 723 pares de bases que contiene el ORF de gfp se
sustituye por el fragmento de ADN de 906 pares de bases que codifica el antigeno LJL143 (SEQ ID NO: 2),
generando MVA-LJL143.

EJEMPLO 7: Expresion de proteina salival de  Lu. Longipalpis in vitro

Los plasmidos de expresién que contienen antigenos salivales de Lu. Longipalpis etiquetados con His codificados
por ADNc derivado de los plasmidos pVR2001 LIM17 (véase el ejemplo 1) y pVR2001 LJL143 (véase el Ejemplo 2)
se construyen y se transfectan en células HEK-293F. Los sobrenadantes recogidos a las 72 h se analizan por
cromatografia HPLC utilizando columna de niquel y fracciones de HPLC con gradiente de imidazol positivas para la
proteina salival recombinante con un motivo 6x His en su C-terminal se prueban con sueros policlonales de ratones
previamente inmunizados con los correspondientes plasmidos de ADNc originales. Las proteinas recombinantes son
probadas mediante SDS-PAGE vy transferencia de Western, se dividen en alicuotas en PBS y se almacenan a -70
°C.
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La vacuna de subunidades que comprende LIJM17 se denomina aqui como rLJM17.La vacuna se prepara
combinando 100 pg de proteina recombinante purificada LIM17 con 300 pg del adyuvante CpG # 2142 en
EMULSIGEN® al 20% (laboratorios MVP) (para CpG # 2142, véase SEQ ID NO: 890 en el documento EP-B1-
1.221.955).

La vacuna de subunidades que comprende LJL143 se denomina aqui como rLJL143.La vacuna se prepara
combinando 100 pg de proteina recombinante LJL143 purificada con 300 pg del adyuvante CpG # 2142 en
EMULSIGEN® al 20%.

EJEMPLO 8: Vacunacion de perros contra la leishmaniasi s

25 perros (beagles hembras de 1-2 afios de edad) se dividieron aleatoriamente en 5 grupos de 5 perros cada
uno. Todos los perros de los grupos 1 a 4 son vacunados en DO (V1) por via intradérmica (ID) en el pabell6n auditivo
utilizando una jeringa y una aguja con 500 pg de plasmido pVR2001 LIJM17 purificado (ejemplo 1) que expresa
LIM17 (grupos 1y 2) o plasmido pVR2001 LJL143 (ejemplo 2) que expresa LJL143 (grupos 3y 4).

Los perros del grupo 1 y el grupo 3 se refuerzan en D14 (V2) y D28 (V3) con 500 pg de los mismos plasmidos
utilizados para V1 por la via transdérmica (TD) en la parte superior interna de ambas patas traseras utilizando el
dispositivo de administracion sin aguja Vetlet ™ (Merial). Los perros del grupo 1 y el grupo 3 se reforzaron
adicionalmente en D42 (V4) con 500 pg de los mismos plasmidos por la ruta intramuscular acoplada a
electroporacion (ET/IM) en el lado externo de ambos muslos utilizando el dispositivo y tecnologia Sphergen
(parametros: 88V, T1 = 20, T2 = 80, 10).

Los perros de los grupos 2 y 4 se refuerzan en D14 (V2) y D28 (V3) con 500 pug de los mismos plasmidos utilizados
para V1 por la via IM acoplada a electroporacién (ET/IM) como se describe anteriormente. Los perros de los grupos
2 y 4 se refuerzan adicionalmente en D42 (V4) por via ID en el pabellén auditivo como se describié anteriormente
con las vacunas de subunidades (véase el Ejemplo 7) rLIM17 (grupo 2) o rLJL143 (grupo 4), respectivamente.

Todos los perros de los grupos 1y 2 reciben un refuerzo de la vacuna final en D192 (V5) por via IM en el cuadriceps
izquierdo usando 108 ufp de un virus de la viruela del canario recombinante vCP2390 (Ejemplo 3) que expresa
LIM17. Todos los perros de los grupos 3 y 4 reciben un refuerzo de la vacuna final en D192 (V5) por via IM en el
cuadriceps izquierdo usando 108 ufp de un virus de la viruela del canario recombinante vCP2389 (ejemplo 4) que
expresa LJL143.

Los perros del grupo 5 se vacunan con 500 pg del plasmido parental purificado pVR2001 que no expresa el antigeno
en DO por ID, D14 por TD, D28 por TD y D42 por ET/IM y reciben una dosis de refuerzo final en D192 por la ruta IM
utilizando 108 ufp de un virus de la viruela del canario recombinante de control (Purevax™).

EJEMPLO 9: Construccion del plasmido pNBO002 que expr esa el polipéptido salival LIJM17 de Lu.
Longipalpis

La secuencia de acido nucleico que codifica el polipéptido LIM17 de Lu. longipalpis se sintetizé y tiene la secuencia
descrita en SEQ ID NO: 18 que contiene la cola de poli (A). El fragmento LIM17 se amplificé por PCR y se cloné en
el sitio de clonacién TOPO del plasmido donante pVR2001-TOPA como se describe en el ejemplo 1, para generar el
plasmido pNBO0O02.

La secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pNBOO0O02 se describe en SEQ ID NO: 19 y en la Figura
11, en el que sitios BamHI estan en las posiciones [1819-1824] y [3019-3024], la secuencia de nucledtidos que
codifica el péptido sefial de tPA esta en la posicién [1744-1830] y la secuencia de nuclettidos que codifica LIM17
esta en la posicién [1831-3015]. El mapa del plasmido pNBO002 se muestra en la Figura 12.

pNBOO002 es andlogo a pVR2001 LJM17. En este caso, este constructo y el constructo del ejemplo 1 son
identificables por la secuencia de acido nucleico de sus insertos, SEQ ID NO: 18 y SEQ ID NO: 8, respectivamente.

EJEMPLO 10: Construccion del plasmido pNBOO003que expre sa el polipéptido salival LJL143 de Lu.
Longipalpis

La secuencia de acido nucleico que codifica el LJL143 de Lu. Longipalpis se sintetizé y tiene la secuencia descrita
en SEQ ID NO: 14, que contiene la cola de poli (A). El fragmento LIL143 se amplificé por PCR y se cloné en el sitio
de clonacién TOPO del plasmido pVR2001-TOPA, como se describe en el ejemplo 1, para generar el plasmido
pNBOO0O3.

La secuencia de acido nucleico de una cadena del plasmido pNBOOO03 se describe en SEQ ID NO: 20 y en la Figura
13, en la que sitios BamHI estan en las posiciones [1819-1824] y [2671-2676], la secuencia de nucledtidos que
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codifica el péptido sefial de tPA esta en la posiciéon [1744-1830] y la secuencia de nucleotidos que codifica LJL143
esta en la posicién [1831-2667]. El mapa del plasmido pNBO003 se muestra en la Figura 14.

pNBOOQ03 es analogo a pVR2001 LJL143. En este caso, este constructo y el constructo del ejemplo 2 son
identificables por la secuencia de acido nucleico de sus insertos, SEQ ID NO: 14 y SEQ ID NO: 4, respectivamente.

EJEMPLO 11: Construccion de un vector de virus de viru ela del canario ALVAC que expresa el polipéptido
salival LIM17 de Lu. Longipalpis

Para la discusién y ejemplos del plasmido pALVAC vy el locus C3, ver por ejemplo, patentes de Estados Unidos N°
5.756.103.; 5.833.975; y 6.780.407. La secuencia del promotor H6 del virus vaccinia ha sido descrita previamente
(véase, por ejemplo, Taylor et al.; Taylor et al.; Guo et al.).

La secuencia de acido nucleico que codifica el polipéptido LIM17 de Lu. Longipalpis se sintetizé y tiene la secuencia
descrita en SEQ ID NO: 6. Esta secuencia se optimiz6 en codones para la expresion en mamiferos por Geneart
GmbH (Regensburg, Alemania), resultando en la secuencia descrita en SEQ ID NO: 91, que codifica el polipéptido
LIM17 (SEQ ID NO: 5).

Esta secuencia de codones optimizados se ligoé al plasmido donante pALVAC C3 H6p para generar pALVAC C3
H6p-LIM17 que contiene 5737 pares de bases (Figura 3). El plasmido resultante, pALVAC C3 H6p-LIM17, se
secuencid y se confirmé que contenia la secuencia de acido nucleico (SEQ ID NO: 91) del gen de LIM17.

Para generar vCP2390, el plasmido pALVAC C3 H6p-LIM17 se linealizé con la enzima de restriccion Notl. Los
fragmentos linealizados se transfectaron individualmente en células CEF primarias infectadas con ALVAC utilizando
el procedimiento de precipitacion con fosfato de calcio descrito previamente (Panicali et al.; Piccini et al.). Después
de 24 h, se recogieron las células transfectadas, se sonicaron y se usaron para el cribado de virus recombinante.

Las placas recombinantes se cribaron basandose en el procedimiento de hibridacion por elevacién de placas usando
una sonda especifica de LIM17 sintética de Lu. Longipalpis que se marc6 con peroxidasa de rabano picante de
acuerdo con el protocolo del fabricante (Amersham Cat # RPN-3001). Después de tres rondas secuenciales de
purificacién en placa, los recombinantes se generaron y se confirmaron por hibridacién como 100% positivos para el
inserto LIM17 sintético y 100% negativo para el ORF de C3.

Se seleccion6 una Unica placa de la tercera ronda de purificaciéon de placas y se amplié para obtener soluciones
madre P1 (60 mm), P2 (matraces T75), P3 (botellas de rodillos) para amplificar vCP2390. El fluido de cultivo de
células infectadas de las botellas de rodillos se recogié y se concentrd para producir la solucién madre de virus.

El constructo se secuencio para confirmar las secuencias del inserto LIM17 optimizado en codones y los brazos
izquierdo y derecho de C3 alrededor del inserto LIM17 optimizados en codones en vCP2390.

El vector vCP2390 se ilustra en la Figura 4. Las secuencias de acidos nucleicos para ambas cadenas de vCP2390
se describen en la Figura 4.

EJEMPLO 12: Construccion de un vector de virus de viru ela del canario ALVAC que expresa el polipéptido
salival LJL143 de Lu. Longipalpis

La secuencia de acido nucleico que codifica el LIL143 de Lu. Longipalpis se sintetizé y tiene la secuencia descrita
en SEQ ID NO: 2. Esta secuencia se optimizé en codones para la expresion en mamiferos por Geneart GmbH
(Regensburg, Alemania), resultando en la secuencia descrita en SEQ ID NO: 22, que codifica la proteina LJL143
(SEQ ID NO: 1).

Esta secuencia de codones optimizados se ligd al plasmido donante pALVAC C3 H6p dando lugar a pALVAC C3
H6p-LJL143 que contiene 5400 pares de bases (Figura 5), que se secuencidé y se confirmé que contenia la
secuencia de acido nucleico (SEQ ID NO: 22) del gen de LJL143.

Para generar vCP2389, el plasmido pALVAC C3 H6p-LJL143 se linealizdé con la enzima de restriccion Notl. Los
fragmentos linealizados se transfectaron individualmente en células CEF primarias infectadas con ALVAC utilizando
el procedimiento de precipitacion con fosfato de calcio (véase, Panicali et al.; Piccini et al.). Después de 24 h, se
recogieron las células transfectadas, se sonicaron y se usaron para el cribado de virus recombinante.

Las placas recombinantes se cribaron basandose en el procedimiento de hibridacion por elevacién de placas usando
una sonda especifica de LJL143 sintética de Lu. Longipalpis que se marcé con peroxidasa de rabano picante de
acuerdo con el protocolo del fabricante (Amersham Cat # RPN-3001). Después de tres rondas secuenciales de
purificacién en placa, los recombinantes se generaron y se confirmaron por hibridacién como 100% positivos para el
inserto LJL143 sintético y 100% negativo para el ORF de C3.
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Se seleccion6 una Unica placa de la tercera ronda de purificaciéon de placas y se amplié para obtener soluciones
madre P1 (60 mm), P2 (matraces T75), P3 (botellas de rodillos) para amplificar vCP2389. El fluido de cultivo de
células infectadas de las botellas de rodillos se recogié y se concentrd para producir la solucién madre de virus.

Después de la secuenciacion, los resultados mostraron que la secuencia del inserto LJL143 sintético y los brazos
izquierdo y derecho de C3 alrededor del inserto LJL143 sintético en vCP2389 fueron correctos.

El vector vCP2389 se ilustra en la Figura 6.
Ejemplo 13: Expresion de proteina salival de Lu. Long ipalpis in vitro

Los plasmidos de expresidon que contienen antigenos salivales de Lu. Longipalpis etiquetados con His codificados
por ADNc derivados de los plasmidos pNBOO0O2 (véase el ejemplo 9) y pNBOO0O3 (véase el Ejemplo 10) se
construyeron y se transfectaron en células HEK-293F. Los sobrenadantes recogidos a las 72 h se analizaron por
cromatografia HPLC utilizando columna de niquel y gradiente de imidazol. Las fracciones de HPLC positivas para la
proteina salival recombinante con un motivo 6x His en su C-terminal se probaron con sueros policlonales de ratones
previamente inmunizados con los correspondientes plasmidos de ADNc originales. Las proteinas recombinantes se
probaron mediante SDS-PAGE y transferencia de Western, se dividieron en alicuotas en PBS y se almacenaron a -
70 °C.

La vacuna subunidades que comprende LIM17 se denomina aqui como rLIJM17. La vacuna se prepara combinando
100 pg de proteina LIM17recombinante purificada con 300 pg del adyuvante CpG # 2142 en EMULSIGEN® al 20%
(laboratorios MVP) (para CpG # 2142, véase SEQ ID NO: 890 en el documento EP 1221955).

La vacuna de subunidades que comprende LJL143 se denomina aqui como rLJL143.La vacuna se prepara
combinando 100 pg de proteina LJL143 recombinante purificada con 300 pg del adyuvante CpG # 2142 en
EMULSIGEN® al 20%.

EJEMPLO 14: Vacunacion de perros contra la leishmanias  is

25 perros (beagles hembras de 1-2 afios de edad) se dividieron al azar en 5 grupos de 5 perros cada uno. Todos los
perros de los grupos 1 a 4 fueron vacunados en DO (V1) por via intradérmica (ID) en el pabellon de la oreja
utilizando una jeringa y una aguja con 500 pg de plasmido pNBOO0O2 purificado (ejemplo 9) que expresa antigenos
de LIM17 (grupos 1y 2) o plasmido pNBOOO3 (ejemplo 10) que expresa antigenos de LJL143 (grupos 3 y 4),
respectivamente.

Los perros del grupo 1y el grupo 3 fueron reforzados en D14 (V2) y D28 (V3) con 500 ug de los mismos plasmidos
utilizados para V1 por la via transdérmica (TD) en la parte superior interna de ambas patas traseras utilizando el
dispositivo de administracién sin aguja VetJet™ (Merial). Los perros del grupo 1 y el grupo 3 fueron reforzados
adicionalmente en D42 (V4) con 500 pg de los mismos plasmidos por la ruta intramuscular acoplada a
electroporacion (ET/IM) en el lado externo de ambos muslos utilizando el dispositivo y tecnologia Sphergen
(parametros: 88V, T1 = 20, T2 = 80, 10).

Los perros de los grupos 2 y 4 fueron reforzados en D14 (V2) y D28 (V3) con 500 pg de los mismos plasmidos
utilizados para V1 por la via IM acoplada a electroporacion (ET/IM), tal como se describe anteriormente. Los perros
de los grupos 2 y 4 fueron reforzados adicionalmente en D42 (V4) por via ID en el pabellén de la oreja, tal como se
describié anteriormente, con vacunas de subunidades (véase el Ejemplo 13) rLIM17 (grupo 2) o rLJL143 (grupo 4),
respectivamente.

Todos los perros de los grupos 1y 2 recibieron una dosis de refuerzo de vacuna final a D192 (V5) por via IM en el
cuadriceps izquierdo usando 108 ufp de un virus de la viruela del canario recombinante vCP2390 (ejemplo 11, que
tiene la SEQ ID NO: 21 como inserto) que expresa LIM17. Todos los perros de los grupos 3y 4 recibieron una dosis
de refuerzo final de vacuna en D192 (V5) por via IM en el cuadriceps izquierdo usando 108 ufp de un virus de la
viruela del canario recombinante vCP2389 (ejemplo 12, que tiene la SEQ ID NO: 22 como inserto) que expresa
LJL143.

Los perros del grupo 5 se vacunaron con 500 pg del plasmido parental purificado VR2001 que no expresa el
antigeno en DO mediante ID, D14 mediante TD, D28 mediante TD y D42 mediante ET/IM y recibieron una dosis de
refuerzo final en D192 por via IM utilizando 108 ufp de un virus de la viruela del canario recombinante de control
(Purevax™).

La inmunidad humoral especifica y significativa a ambos LIM17 y LJL143 se evidencié mediante ELISA en los
perros vacunados (ver Figura 7). Placas de 96 pocillos (Maxisorp™, Nunc) se recubrieron durante la noche a 4 ° C
con la proteina rLIM17 (2 pg/ml) o rLJL143 (2 pg/ml). Se afiadié sucesivamente suero de perro a las placas por
triplicado a una dilucién de 1/50 con IgG anti-perro de conejo AffiniPure conjugada con fosfatasa alcalina (Jackson
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ImmunoResearch) a 1/5000 y p-nitrofenilfosfato (Sigma). Se midié la absorbancia a 405 nm utilizando un
Spectramax Plus (Molecular Devices).

Los titulos de anticuerpos significativos persistieron hasta 6 meses después de la administracion V4. El refuerzo de
vCP (V5) recordd las respuestas de anticuerpos especificos en los perros vacunados de manera eficiente. Las
respuestas anamnésicas después de vCP establecieron la expresion de LJL143 y LIM17 de vCP2389 y vCP2390,
respectivamente, y la capacidad de los vectores para reforzar las respuestas inmunitarias humorales in vivo.

Las PBMC de perros tomadas 2 semanas después de la administracion V5 se estimularon por 2 pares de
homogeneizado de glandula salival (SGH), LJL143 (4 pg), y LIM17 (4 pg), o por ConA (4 pg). Las PBMC que eran
no estimuladas por medio (med) sirvieron como controles. La produccion de IFN-gamma se evalu6 mediante la
medicidn de los niveles de secrecion de IFN-gamma en el medio a las 72 horas (Quantikine ELISA; R & D Systems).

Los resultados se ilustran en la figura 8. La adicion de proteinas LIM17 o LJL143 recombinantes purificadas causé
que las PBMC de perros vacunados con LIM17 o LJL143 aumentaran la secrecién de IFN-gamma. No se evidencid
un aumento de la secrecién de IFN-gamma cuando las PBMC estaban en presencia de medio de control (MED).

La adicion de ConA o SGH a PBMC de perros vacunados con LIM17 o LJL143 también caus6 un aumento de la
secrecién de IFN-gamma. En particular, el antigeno LIM17 caus6 respuestas de INF-gamma muy fuertes en los
animales del grupo 2 (1800 pg/ml), y también causé una fuerte respuesta en animales del grupo 1 (200 pg/ml). El
antigeno LJL143 también caus6 respuestas de INF-gamma muy fuertes en los animales de los grupos 3 y 4, con
mas de 2.000 pg/ml, que fueron comparables a los resultados observados cuando las PBMCs se estimularon por
ConA.

2 semanas después de la administracion V5, se aislaron PBMC de dos perros que habian sido vacunados con
LIM17 y LJL143. Se estimularon linfocitos de células T autdlogas (5.10° células) con 25 pug de LIM17 recombinante,
25 pg de LJL143 recombinante, o 4 pg de ConA. Las células fueron incubadas a continuacién en presencia de
macréfagos infectados por amastigotes de Leishmania chagasi (infectados en una relacion 5:1). Los
lipopolisacaridos (LPS) y las células T no estimuladas (NT, sin tratamiento) sirvieron como controles. Las células se
evaluaron para la eficiencia de destruccion que se midié mediante una reduccién significativa en el porcentaje de
macroéfagos infectados (Figura 9).

Los linfocitos estimulados con LIM17 recombinante o LJL143 recombinante fueron citotoxicos a los macréfagos
como a los linfocitos que habian sido estimulados por el mitdgeno no especifico ConA.

Los perros vacunados con LJL143 y LIM17 y de control perros fueron equipados con un dispositivo de collar
Velcro. El dispositivo de collar Velcro se preparé mediante la disposicion de veinte Lu. Longipalpis hembra de 6 dias
de vida no infectado en un dispositivo de plexiglas 10 mm de grosor que contenia un tornillo asegurado y una malla
de nylon en uno de sus lados de modo que las moscas de arena fueron capaces de sondar a través de la malla. El
dispositivo se mantuvo a 25 °C antes de la exposicién para limitar la condensacion y fue entonces fijado firmemente
a un collar Velcro durante 10 minutos en el vientre rasurado de perros vacuandos con LJL143 y LIM17 y de
control. Los perros estuvieron sin restricciones a lo largo del tiempo de exposicion. Se tomaron biopsias con
punezones de 4 mm o 6 mm de piel (Acuderm) del vientre de perros anestesiados 48 horas después de las
picaduras de moscas de arena.

Las biopsias se almacenaron en formaldehido tamponado neutro (10% de formalina) y a continuacién se procesaron
de forma rutinaria para la tincion con hematoxilina/eosina (H & E), de Luna , azul de Toludina y procedimientos de
inmunohistoquimica para CD3 y los marcadores de macréfagos/monocitos (Mac) . La Figura 10 proporciona los
resultados inmunohistoquimicos de sitios de picadura de la mosca de arena. La infiltracién celular inmune especifica
(manchas mas oscuras en las imagenes) se observa en los perros vacunados, mientras que no se observo
infiltracion en los perros de control.

EJEMPLO 15: Vacunacion de perros con proteinas salivale s LJL143 y LIJM17 producen una respuesta
inmune protectora que maté amastigotes de Leishmania chagasi in vitro.

En este estudio, las proteinas salivales de Lu. Longipalpis fueron probadas para determinar si son inmunogénicas en
perros. Ademas, las proteinas salivales de Lu. Longipalpis fueron identificadas que pueden producir una respuesta
inmunitaria celular protectora y matan Leishmania infantum en un ensayo in vitro.

Para identificar estos componentes salivales, se desarrollé un ensayo de cribado de antigeno inverso in vivo de alto
rendimiento basado en ADN. Este cribado identific6 dos antigenos fuertes inductores de DTH de las 35 proteinas
mas abundantes en las glandulas salivales de Lu. Longipalpis. Estos datos fueron validados con proteinas
recombinantes, lo que dio lugar a la confirmacion del potencial inductor de DTH de las proteinas salivales LIM17
(SEQ ID NO: 5) y LJL143 (SEQ ID NO: 1) de Lu. Longipalpis. Ademas, las células mononucleares de sangre
periférica de perros vacunados con LJL143 y LIM17 produjeron interferén (IFN)-y tras la estimulaciéon con las
proteinas recombinantes salivales y, mas en particular, la estimulacion de estas células con las proteinas
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recombinantes dio como resultado la muerte de Leishmania infantum in vitro. Estas moléculas representan, por
tanto, fuertes candidatos para ser utilizados como vacuna para controlar Leishmania infantum en perros.

Material y procedimientos

Perros: se colocaron perros beagles de 1-2 afios de edad hembra (Marshall Farms) en las instalaciones de animales
del NIH, Bethesda, EE.UU., siguiendo las directrices del Comité de Cuidado de Animales y del Usuario. Fueron
animales bien alimentados en estudio constante de problemas de salud por un veterinario y todos habian recibido
las vacunas de rutina. No se administraron tratamientos ectoparasitos durante los Ultimos cuatro meses antes de
experimentos de exposicién a la mosca de arena.

Moscas de la arena: se criaron Lutzomyia longipalpis, cepa Jacobina, usando como alimento larval una mezcla de
heces de conejo fermentadas y comida de conejo. A las moscas de la arena adultos se les ofrecié un hisopo de
algoddn que contenia 20% de sacarosa, pero murieron de inanicion de azucar de 24 horas antes de los
experimentos de exposicion. Algunas hembras se utilizaron para la diseccion de las glandulas salivales a los 4-7
dias después de la aparicidn y se prepararon homogeneizados de las glandulas salivales (SGH) como se ha descrito
anteriormente.

Exposicion a las picaduras de moscas de arena: se colocaron Lu. Longipalpis hembra de seis dias de vida en un
dispositivo de plexiglas 10 mm de grosor. El dispositivo contenia un tornillo asegurado y una malla de nylon en uno
de sus lados para que mosca de la arena sondee a través la misma. El dispositivo se mantuvo a 25 °C antes de la
exposicién para limitar la condensacion y estaba firmemente unido con un collar de Velcro en el cuello afeitado de
los perros durante 20 minutos. Los perros no tuvieron restricciones a lo largo del tiempo de exposicion.

Cribado de antigeno inverso (RAS): Se anestesiaron perros preexpuestos a las picaduras de moscas de arena y se
inyectaron por via intradérmica con plasmidos de ADN o proteinas recombinantes. Los sitios de inyeccién estaban
separados uno de otro por 15 mm. Para plasmidos de ADN, las moléculas se codificaron y se reagruparon de forma
aleatoria para cada perro antes de la inyeccion en el vientre. El codigo fue roto sélo después de completar las
mediciones de induracion y eritema. Para el ADN-RAS, se inyectaron 38 muestras en un volumen total de 40 pl,
incluyendo PBS, 1 par de SGH de Lu. Longipalpis diluido en PBS, y 20 ug de vector de control y los 35 plasmidos de
ADN recombinante, diluidos en PBS, que codifican proteinas salivales individuales de Lu. Longipalpis. Para la
proteina-RAS, se inyectaron 5 muestras por duplicado (40 pl), incluyendo PBS, 1 par de SGH de Lu. Longipalpis
diluido en PBS, y 3 proteinas recombinantes salivales de Lu. Longipalpis (300 ng). La medicién de los diametros de
induracion y eritema se realiz6 48 horas después de la inyeccion intradérmica de las muestras.

Histologia y PCR en tiempo real en biopsias por puncién de la piel: se tomaron biopsias por puncién de la piel de 4
mm o 6 mm (Acuderm) del cuello o el vientre de perros anestesiados y se dividieron en dos mitades iguales. Una
mitad se almacend en formaldehido neutro tamponado (10% de formalina) y a continuacion se procesaron
rutinariamente para la tincibn con hematoxilina/eosina, de una, azul de Toludina, y procedimientos
inmunohistoquimicos para CD3 y los marcadores de macréfagos/monocitos. La otra mitad, almacenada en RNAlater
(Sigma), se utilizé para la extraccion de ARN (Agencourt® RNAdvance™ Tissue, Beckman Coulter). EI ARN se
transcribié de forma inversa (Transcriptor first strand ADNc synthesis, Roche) y se us6 para PCR en tiempo real
usando el LightCycler 480 (Roche), conjunto de cebadores (0,2 uM de concentracion final) y sondas marcadas por
duplicado FAM TAMRA hasta un total de 15 ul por reaccion por triplicado. Los cebadores y sondas para IL4, 1L12,
TGF-B, IFN-y y GAPDH caninos ueron descritas anteriormente (Breathnach et al.). Las condiciones de amplificacion,
la adquisicién, andlisis de curva de fusién y la curva estandar se realizaron como se ha descrito previamente
(Breathnach et al.). Los niveles de expresion del gen de interés se normalizaron a los niveles de GAPDH enddgeno
para controlar la cantidad de ARN.

ADNCc recombinante: A partir de una biblioteca de ADNc (ver arriba), las 35 moléculas mas abundantes de glandulas
salivales de Lu. longipalpis se seleccionaron y su ADNc se cloné en el vector pVR2001-TOPO mediante técnicas de
clonacion estandar. Los plasmidos se prepararon usando GenElute™ Megaprep de plasmidos libre de endotoxinas
(Sigma), se limpiaron con agua ultrapura utilizando Centricon® Plus-20 (Millipore) y se eluyeron en PBS. El control
de calidad de los 35 plasmidos purificados incluyé mediciones de endotoxina, analisis de perfil de restriccion y
secuenciacion. Los plasmidos de ADN salival purificados se filtraron de forma estéril y se almacenaron a -70 °C.

Proteinas recombinantes: los plasmidos de expresion que contenian antigenos salivalesde Lu. Longipalpis
etiquetados con His que codifican ADNc derivado de los plasmidos de ADN salivales parentales se construyeron
como se ha descrito (Oliveira et al.) y se transfectaron en células HEK-293F. Los sobrenadantes recogidos a las 72 h
se sometieron a cromatografia HPLC usando una columna de niquel y gradiente de imidazol. Las fracciones de
HPLC positivas para la proteina salival recombinante con un motivo 6x His en su C-terminal fueron probados con
sueros policlonales de ratones previamente inmunizados con los correspondientes plasmidos de ADNc
originales. Las proteinas recombinantes se analizaron mediante SDS-PAGE vy transferencia de Western, se dividié
en alicuotas en PBS y se almacenaron a -70 °C.

Virus de la viruela de canario recombinantes: Dos virus de la viruela del canario derivados de vectores de ALVAC
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que expresan respectivamente los antigenos LJL143 (vCP2389) o LIJM17 (vCP2390) se generaron utilizando
procedimientos estandar y validados mediante la secuenciacién del ADN viral, RT-PCR sobre ARNm de las células
infectadas y transferencia Western de los sobrenadantes de las células infectadas. Se utilizd la vacuna del moquillo
de hurén Purevax™ (Merial) como control de las inyecciones de virus de viruela del canario.

Inmunizacion de perros con vacunas salivales: 25 perros se dividieron aleatoriamente en 5 grupos de 5 perros cada
uno. Todos los perros de los grupos 1 a 4 fueron vacunados en DO (V1) por via intradérmica (ID) en el pabellén
auditivo utilizando una jeringa y una aguja con 500 pg de plasmido purificado que expresa los antigenos LIM17
(grupos 1y 2) o LIL143 (grupos 3y 4), respectivamente. Los perros del grupo 1y el grupo 3 fueron se reforzaron en
D14 (V2) y D28 (V3) con 500 pg de los mismos plasmidos utilizados para V1 por ruta transdérmica (TD) en la parte
superior interna de ambas patas traseras utilizando el dispositivo de administracién sin aguja VetJet™ (Merial). Los
perros del grupo 1y el grupo 3 se reforzaron adicionalmente a D42 (V4) con 500 pg de los mismos plasmidos por via
intramuscular (IM) acoplada a la electroporacion en la cara externa de ambos muslos utilizando el dispositivo y la
tecnologia Sphergen (parametros: 88V, T1 = 20, T2 = 80, 10). Los perros de los grupos 2 y 4 se reforzaron en D14
(V2) y D28 (V3) con 500 pg de los mismos plasmidos utilizados para V1 por la via IM acoplada a electroporacion, tal
como se describe anteriormente. Los perros de los grupos 2 y 4 se reforzaron adicionalmente a D42 (V4) con 100 pg
de proteina recombinante purificada mencionada anteriormente LIM17 (rLJM17) (grupo 2) o LJL143 (rLJL143)
(grupo 4) en asociacion con 300 pg de CpG ODN en EMULSIGEN® (laboratorios MVP) al 20% por via ID en el
pabellén auditivo, tal como se describié anteriormente. Todos los perros de los grupos 1 a 4 recibieron una dosis de
refuerzo de vacuna final a D192 (V5) por via IM en el cuadriceps izquierdo usando 108 ufp de un virus de viruela de
canario recombinante vCP2390 y vCP2389 que expresan respectivamente los antigenos LIM17 (grupos 1y 2) o
LJL143 (grupos 3 y 4). Los perros de grupo 5 fueron vacunados en DO, D14, D28 y D42 con 500 ug de plasmido
parental VR2001 purificado que no expresa el antigeno y recibieron una dosis de refuerzo final en D192 por la via IM
usando 108 ufp de un virus de la viruela de canario recombinante de control (Purevax™).

ELISA: se recubrieron placas de 96 pocillos (Maxisorp™, Nunc) durante la noche a 4° C con SGH de Lu. Longipalpis
(5 pares/ml), proteina rLIM17 (2 pg/ml) o rLJL143 (2 ug/ml). Se afiadieron sucesivamente a las placas suero de
perro por triplicado a una dilucién de 1/50, IgG anti-perro de conejo AffiniPure conjugada con fosfatasa alcalina
(Jackson ImmunoResearch) a 1/5000 y p-nitrofenilfosfato (Sigma). La absorbancia a 405 nm se midié utilizando un
Spectramax Plus (Molecular Devices). La produccién de IFN-y en sobrenadantes de las células se midié después de
72 h (Quantikine ELISA; R & D Systems) después de la estimulacién con SGH (1 o 2 pares), conA (4 ug), rLIM17 (2
010 pg) orLJL143 (2 0 10 pg).

Actividad anti-Leishmania: macréfagos derivados de monocitos caninos se prepararon utilizando procedimientos
estandar. Se tomaron células T autélogas T (5x10° células) a partir del cultivo después de 1 semana, se estimularon
con SGH de Lu. Longipalpis (2 pares), conA (4 pg), rLJM17 (25 pg) o rLJL143 (25 pg), y se volvieron a poner en
presencia de macréfagos infectados por L. infantum infectados en una proporcion de 5:1. La actividad anti-
Leishmania se evalud por los cambios en los porcentajes de células infectadas y el nimero de amastigotes por
macréfago después de un examen microscépico de preparaciones tefiidas con Giemsa.

Picaduras de moscas de la arena Lutzomyia longipalpis inducen una fuerte respuesta de hipersensibilidad
de tipo retardado en los perros

En modelos de roedores, la inmunidad celular que se caracteriza por una respuesta de hipersensibilidad de tipo
retardado (DTH) Th1l a proteinas salivales de la mosca de la arena, protegen los animales de la leishmaniasis
cutanea y visceral. No hay informacién relacionada con la presencia y naturaleza de la inmunidad celular a la saliva
de la mosca de arena en los perros, los principales reservorios de leishmaniasis visceral causada por Leishmania
infantum (chagasi) en Europa y América Latina. Por lo tanto, la cinética inicial de la inmunidad anti-saliva en perros
después de la exposicion a las picaduras de Lutzomyia longipalpis, se investigd el vector de Leishmania infantum
chagasi en América Latina. Siete de nueve beagles mostraron anticuerpos anti-saliva especificos una semana
después de la tercera exposicién a las picaduras (Fig. 19A). Aparte de un solo perro, estos animales mostraron una
respuesta de anticuerpos 1gG2 fuerte en ausencia de IgG1 (Fig. 19A). Un perro mostré una respuesta de anticuerpos
IgG2/lgG1 mixta. Para investigar si los perros expuestos a las picaduras de moscas de arena desarrollan una
respuesta DTH, se midi6 la induracién de la piel en el lugar de la picadura hasta 96 horas después de cada
exposicion. Después de la segunda exposicion a las picaduras de moscas de arena, se observé una pequefia
induracion en los 7 perros que produjeron niveles significativos de anticuerpos IgG de Lu. longipalpis (Fig. 19B). Esta
se caracterizo por un eritema localizado, hinchazén y, finalmente, engrosamiento de la piel. La intensidad y duracion
de la induracion observada se incrementd significativamente después de la tercera exposicién durando hasta 96
horas después de las picaduras de moscas de arena (Fig. 19B). Esta induracién no se observo después de la
primera exposicioén en animales sin tratar (Fig. 19B). Los andlisis histologicos del sitio de induracion muestran una
minima inflamacién que se caracteriza por linfocitos perivasculares dispersos y neutréfilos raras dentro de la dermis
superficial 48 horas después de la primera y segunda exposicion (Fig. 19C). Se observé un aumento drastico en el
infiltrado celular 48 horas después de la tercera exposicion. Esto se caracterizd por un engrosamiento prominente de
la epidermis y la presencia de infiltrados multifocales de células inflamatorias que consisten de linfocitos, macréfagos
y eosinofilos (Fig. 19D). Basado en el tiempo de la reaccién, asi como la naturaleza del infiltrado, se concluyé que la
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saliva de la mosca de arena induce una reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado en la piel de los perros
después de exposiciones repetidas.

Proteinas salivales de Lutzomyia longipalpis que ind ucen una DTH en perros

Se investigaron las moléculas salivales de Lu. longipalpis que son responsables de la generacién de una respuesta
DTH en los perros. Las transcripciones que codifican las 35 proteinas secretadas mas abundantes a partir de las
glandulas salivales de esta especie se identificaron anteriormente. La identificacion de candidatos capaces de
inducir una respuesta inmune celular de un gran nimero de antigenos en animales grandes, como los perros, es
prohibitiva en términos de coste y espacio. Para superar este obstaculo, se desarrollé6 un procedimiento de cribado
de antigeno inverso que consistia en la exposicion de un nimero minimo de los perros (cinco) a las picaduras de
moscas de la arena y la inyeccion de cada animal con hasta 38 muestras (35 plasmidos de ADN que codifican las
proteinas salivales y tres controles) (Fig. 20A). De los 35 plasmidos de ADN inyectados, s6lo 4 (LIJM17, LIM11,
LJL143 y LJL138) indujeron un eritema significativo en mas de 3 perros, 48 horas después de la estimulacion (Fig.
20B) y solo 2 plasmidos de ADN (LJL143 y LIM17) produjeron una fuerte induraciéon en 3 perros, 48 horas después
de la estimulacion (Fig. 20B). La mayoria de los plasmidos inyectados no produjeron un eritema significativo o
induracion (Fig. 20B) y la inyeccién de PBS y control de vector vacio indujo un eritema minimo en el sitio de
inyeccion en comparaciéon con LIM17 y LJL143 (Fig. 20C). La especificidad y la reactividad de los plasmidos de ADN
inyectados se muestran en la figura. 20D. En base a estos resultados LIM17 y LJL143 se eligieron para analisis
adicional. LJL143 y LIM17 indujeron la produccion de citoquinas indicativas de un entorno de Thl en el sitio de
inyeccion, incluyendo IL-12 e IFN-y (Fig. 20E). Las secciones histoldgicas tomadas 48 horas después de la
estimulacion muestran que LJL143 y LIM17 reclutan linfocitos y macréfagos en el sitio de la inyeccion indicativo de
una respuesta clasica de hipersensibilidad de tipo retardado (DTH) (Fig. 20F). Para validar la especificidad de este
enfoque, se prepararon LJL143, LIM17 y LIJM111 altamente purificadas solubles, entre varias otras proteinas
recombinantes salivales (Fig. 21A). Las proteinas recombinantes LJL143 y LIM17 reprodujeron la respuesta DTH
observada tras la inyeccion de sus respectivos plasmidos de ADN (Fig. 21B y 21C), incluyendo el reclutamiento de
linfocitos y macrofagos al sitio de la inyeccién (Fig. 21D).
Perros inmunizados con LJL143 y LIM17 producen IFN- vy especifica a las proteinas salivales recombinantes

Los perros (5 por grupo) fueron inmunizados con plasmidos de ADN que codifican LJL143, LIM17 o plasmido de
ADN de control, una sensibilizacidn-refuerzo con las respectivas proteinas salivales recombinantes y una
inmunizacién final con el virus de la viruela del canario que expresa las proteinas salivales respectivas (Tabla 1). Las
PBMC de perros inmunizados se estimularon con hasta 4 ug de su respectiva proteina recombinante, ConA y 1 par
de homogeneizado de glandulas salivales (SGH). Los perros vacunados con LJL143 produjeron niveles significativos
de IFN-y cinco semanas después de la cuarta vacunaciéon y antes de la inyeccion de la viruela de canario (Fig.
22A). Mas importante aun, la proteina LJL143 nativa presente en 1 par de homogeneizado de glandula salival fue
capaz de generar una respuesta similar en perros vacunados cm LJLL43 (Fig. 22A). Los perros vacunados con
LIM17 produjeron un niveles considerablemente menores de IFN-y en comparacién con perros vacunados con
LJL143 (Fig. 22A). Un perfil similar se observo dos semanas después de la vacunacion de viruela del canario, donde
las PBMC de perros vacunados con LJL143 produjeron dos veces mas IFN-y en comparacién con su estado pre-pox
(Fig. 22B).

Tabla 1
Grupo Antigeno DO (V1) D14 (V2) D28 (V3) D42 (V4) D192 (V5)
1 LIM17 ID-ADNCc TD-ADNc TD-ADNc IM/ET-ADNc IM-vCP
2 LIM17 ID-ADNCc IM/ET-ADNc IM/ET-ADNc ID-proteina IM-vCP
3 LJL143 ID-ADNCc TD-ADNc TD-ADNc IM/ET-ADNCc IM-vCP
4 LJL143 ID-ADNCc IM/ET-ADNC IM/ET-ADNc ID-proteina IM-vCP
5 control ID-ADNCc TD-ADNc TD-ADNc IM/ET-ADNC IM-vCP

50

55

Vacunacion con LJL143 y LIJM17 genera una respuesta i
Leishmania chagasi in vitro.

nmune protectora que mata amastigotes de

Macroéfagos infectados de PBMC de dos perros vacunados con LIM17 y LJL143 mataron de manera eficiente
amastigotes de Leishmania chagasi después de la adicion de linfocitos autélogos estimulados con proteinas
recombinantes LIM17 y LJL143, respectivamente (Fig. 23). La eficiencia de destruccion se midi6 mediante una
reduccion significativa en el porcentaje de macrofagos infectados (Fig. 23A), asi como en el nimero de amastigotes
por macrofagos (Fig. 23B). Este efecto de destruccion fue comparable al observado tras la adicion del mitégeno no
especifico ConA (Fig. 23).

EJEMPLO 16: Produccién de una respuesta inmune en perro s

Doce perros de aproximadamente tres afios de edad con la inmunidad natural contra Leishmaniasis se inyectan a
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través de una via intradérmica (ID) en la parte posterior después del afeitado, con 100 pg de cada plasmido
individual suspendido en 100 pl de PBS. Cada plasmido se inyecta en un punto diferente. Los puntos estan
separados por al menos 3 cm para evitar la interferencia entre las respuestas de DTH. El control negativo (100 pl de
tampon) también se inocula por via ID.

La respuesta DTH se evalla 72 horas después de la inyeccion mediante la medicion del diametro mas grande de la
zona de tumefaccidn de la piel. Los resultados se expresan como el valor promedio de la zona de tumefaccién para
todos los perros y como un porcentaje de perros que tienen una respuesta DTH positiva. Una DTH positiva es un
diametro del area de tumefacciéon mayor que o igual a 4 mm a las 72 horas después de la inyeccion.

En un segundo estudio, 10 perros sin tratar de 4 a 6 meses de edad se inmunizan mediante inyeccién ID en 10
puntos (100 pl por punto) en la oreja derecha con un conjunto de plasmidos que codifican un polipéptido de Lu.
Longipalpis, 100 ug para cada uno suspendido en 1000 ul de PBS. En el dia 21, los perros se inyectan en 10 puntos
(100 plI por punto) en la oreja izquierda y en 10 puntos (100 pl por punto) en el vientre con un conjunto de plasmidos,
100 pg para cada uno suspendido en 2000 ul de PBS. Todos los perros se estimularon en el dia 35 mediante la
inoculacion por via ID en la parte posterior (después del afeitado), con 100 ug de cada plasmido individual
suspendido en 100 pl de PBS. Cada plasmido se inyecta en un punto diferente. Los puntos estan separados por al
menos 3 cm para evitar interferencias. Como control negativo, 100 ul de tampon se inoculan por via intradérmica. La
respuesta DTH se evallGa 72 horas después del estimulo, midiendo el diametro mas grande del area de tumefaccion
de la piel. Los resultados se expresan como el valor promedio de la zona de tumefaccion para todos los perros y
como un porcentaje de perros que tienen una respuesta DTH positiva. Una DTH positiva es un diametro del area
tumefaccion mayor o igual de 4 mm a las 72 horas después de la inyeccion.

Los resultados de este estudio muestran que los plasmidos pueden inducir una inmunidad celular en los perros
después de la inyeccion, una inmunidad celular revelada por una respuesta DTH. La variacion del nivel de respuesta
DTH puede ser mediante la variacion de la expresion del inserto.
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<210> 1
<211> 301
<212> PRT
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 1
Met Asn Ser lle Asn Phe Leu Ser lle Val Gly Leu lle Ser Phe Gly
1 5 10 15
Phe lle Val Ala Val Lys Cys Asp Gly Asp Glu Tyr Phe lle Gly Lys
20 25 30
Tyr Lys Glu Lys Asp Glu Thr Leu Phe Phe Ala Ser Tyr Gly Leu Lys
35 40 45
Arg Asp Pro Cys GIn lle Val Leu Gly Tyr Lys Cys Ser Asn Asn GIn
50 55 60
Thr His Phe Val Leu Asn Phe Lys Thr Asn Lys Lys Ser Cys lle Ser
65 70 75 80
Ala lle Lys Leu Thr Ser Tyr Pro Lys lle Asn GIn Asn Ser Asp Leu
85 90 95
Thr Lys Asn Leu Tyr Cys GIn Thr Gly Gly lle Gly Thr Asp Asn Cys
100 105 110
Lys Leu Val Phe Lys Lys Arg Lys Arg GIn lle Ala Ala Asn lle Glu
115 120 125
lle Tyr Gly lle Pro Ala Lys Lys Cys Ser Phe Lys Asp Arg Tyr lle
130 135 140
Gly Ala Asp Pro Leu His Val Asp Ser Tyr Gly Leu Pro Tyr GIn Phe
145 150 155 160
Asp GIn Glu His Gly Trp Asn Val Glu Arg Tyr Asn lle Phe Lys Asp
165 170 175
Thr Arg Phe Ser Thr Glu Val Phe Tyr His Lys Asn Gly Leu Phe Asn
180 185 190
Thr Gin lle Thr Tyr Leu Ala Glu Glu Asp Ser Phe Ser Glu Ala Arg
195 200 205
Glu lle Thr Ala Lys Asp lle Lys Lys Lys Phe Ser lle lle Leu Pro
210 215 220
Asn Glu Glu Tyr Lys Arg lle Ser Phe Leu Asp Val Tyr Trp Phe GIn
225 230 235 240
Glu Thr Met Arg Lys Lys Pro Lys Tyr Pro Tyr lle His Tyr Asn Gly
245 250 255
Glu Cys Ser Asn Glu Asn Lys Thr Cys Glu Leu Val Phe Asp Thr Asp
260 265 270
Glu Leu Met Thr Tyr Ala Leu Val Lys Val Phe Thr Asn Pro Glu Ser
275 280 285
Asp Gly Ser Arg Leu Lys Glu Glu Asp Leu Gly Arg Gly
290 295 300
<210> 2
<211> 906
<212> ADN
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 2

atgaattcga ttaatttcct atcaatagtt ggtttaatca gttttgg
gtaaagtgtg atggtgatga atatttcatt ggaaaataca aagaaaa
ttttttgcaa gctacggect aaagagggat ccttgccaaa ttgtctt
tcaaacaatc aaacccactt tgtgcttaat titaaaacca ataagaa
gcaattaagc tgacttctta cccaaaaatc aatcaaaact cggattt
tactgccaaa ctggaggaat aggaacagat aactgcaaac ttgtctt
agacaaatag cagctaatat tgaaatctac ggcattccag cgaagaa
gatcgttaca ttggagctga tccactccac gtcgattect atgggcet
gatcaggaac atggatggaa tgtggaacga tataacattt tcaaaga

att cattgttgca 60
aga tgagacactg 120
agg ctacaaatgc 180
atc ctgcatatca 240
aac taaaaatctc 300
caa gaaacgtaaa 360
atg ttccttcaag 420
tcc gtatcagttt 480
cac aagattttcc 540
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acagaagttt tctaccacaa aaatggttta tttaacaccc aaataac
gaagattcct tctctgaagce tcgagagatt actgcgaagg atattaa
attattttgc ccaatgaaga gtataagagg attagtttct tggacgt
gagactatgc gaaaaaagcc taaatatccc tacattcact acaatgg
gagaataaaa cttgtgaact tgtctttgac accgatgaac taatgac
aaagtcttta ctaatcctga gagtgatgga tctaggctca aagaaga
ggataa

<210> 3

<211> 278

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 3

Asp Gly Asp Glu Tyr Phe lle Gly Lys Tyr Lys Glu Lys

1 5 10

Leu Phe Phe Ala Ser Tyr Gly Leu Lys Arg Asp Pro Cys

20 25
Leu Gly Tyr Lys Cys Ser Asn Asn GIn Thr His Phe Val
35 40 45
Lys Thr Asn Lys Lys Ser Cys lle Ser Ala lle Lys Leu
50 55 60
Pro Lys lle Asn GIn Asn Ser Asp Leu Thr Lys Asn Leu
65 70 75
Thr Gly Gly lle Gly Thr Asp Asn Cys Lys Leu Val Phe
85 90
Lys Arg GIn lle Ala Ala Asn lle Glu lle Tyr Gly lle
100 105
Lys Cys Ser Phe Lys Asp Arg Tyr lle Gly Ala Asp Pro
115 120 125
Asp Ser Tyr Gly Leu Pro Tyr GIn Phe Asp GIn Glu His
130 135 140
Val Glu Arg Tyr Asn lle Phe Lys Asp Thr Arg Phe Ser
145 150 155
Phe Tyr His Lys Asn Gly Leu Phe Asn Thr GIn lle Thr
165 170
Glu Glu Asp Ser Phe Ser Glu Ala Arg Glu lle Thr Ala
180 185
Lys Lys Lys Phe Ser lle lle Leu Pro Asn Glu Glu Tyr
195 200 205
Ser Phe Leu Asp Val Tyr Trp Phe GIn Glu Thr Met Arg
210 215 220
Lys Tyr Pro Tyr lle His Tyr Asn Gly Glu Cys Ser Asn
225 230 235
Thr Cys Glu Leu Val Phe Asp Thr Asp Glu Leu Met Thr
245 250
Val Lys Val Phe Thr Asn Pro Glu Ser Asp Gly Ser Arg
260 265
Glu Asp Leu Gly Arg Gly
275
<210> 4
<211> 837
<212> ADN
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 4

gatggtgatg aatatttcat tggaaaatac aaagaaaaag atgagac
agctacggcc taaagaggga tccttgccaa attgtcttag gctacaa
caaacccact ttgtgcttaa ttttaaaacc aataagaaat cctgcat
ctgacttctt acccaaaaat caatcaaaac tcggatttaa ctaaaaa
actggaggaa taggaacaga taactgcaaa cttgtcttca agaaacg

37

tta tttggctgaa

600

gaa gaagttttca 660

tta ttggttccag

aga atgcagcaat

cta cgcccttgtt

720
780
840

gga tttgggaaga 900

906

Asp Glu Thr
15

GIn lle Val

30

Leu Asn Phe

Thr Ser Tyr

Tyr Cys GIn
80
Lys Lys Arg
95
Pro Ala Lys
110
Leu His Val

Gly Trp Asn

Thr Glu Val
160
Tyr Leu Ala
175
Lys Asp lle
190
Lys Arg lle

Lys Lys Pro

Glu Asn Lys
240
Tyr Ala Leu
255
Leu Lys Glu
270

act gttttttgca

atg ctcaaacaat

60
120

atc agcaattaag 180
tct ctactgccaa 240
taa aagacaaata 300
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gcagctaata ttgaaatcta cggcattcca gcgaagaaat gttectt
attggagctg atccactcca cgtcgattce tatgggcttc cgtatca
catggatgga atgtggaacg atataacatt ttcaaagaca caagatt
ttctaccaca aaaatggttt atttaacacc caaataactt atttggc
ttctctgaag ctcgagagat tactgcgaag gatattaaga agaagtt
cccaatgaag agtataagag gattagtttc ttggacgttt attggtt
cgaaaaaagc Ctaaatatcc ctacattcac tacaatggag aatgcag
acttgtgaac ttgtctttga caccgatgaa ctaatgacct acgcect
actaatcctg agagtgatgg atctaggctc aaagaagagg atttggg

<210> 5
<211> 412
<212> PRT
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 5
Met Arg Phe Phe Phe Val Phe Leu Ala lle Val Leu Phe
1 5 10
His Gly Ala Tyr Val Glu lle Gly Tyr Ser Leu Arg Asn
20 25
Asp Gly Leu Asp Thr Asp Asp Tyr Asn Pro Lys Phe Asn
35 40 45
Gly Leu Ala Val Asp Pro Glu Gly Tyr Arg Leu Phe lle
50 55 60
Arg Arg Lys Pro Lys Val Pro Tyr Thr Val Ala Glu Leu
65 70 75
Met Asn Pro Gly Phe Pro Val Glu Arg Ala Pro Ser Phe
85 90
Lys Lys Phe Asn Gly Glu Gly Lys Lys Asp Leu Val Asn
100 105
Pro Val lle Asp Asp Cys Arg Arg Leu Trp Val Leu Asp
115 120 125
Val Glu Tyr Thr Gly Gly Asp Ala Asp GIn Tyr Pro Lys
130 135 140
Thr Leu lle Ala Tyr Asp Leu Lys Lys Asp His Thr Pro
145 150 155
Arg Phe Glu lle Pro Asp Asp Leu Tyr Ser Ser GIn Val
165 170
Gly Phe Ala Val Asp Val Val Asn Thr Lys Gly Asp Cys
180 185
Phe Val Tyr Leu Thr Asn Phe Lys Asp Asn Ser Leu lle
195 200 205
Glu Thr GIn Lys Lys Ala Trp Lys Phe Thr Asp Lys Thr
210 215 220
Asp Lys Glu Ser Thr Phe Ser Tyr Ser Gly Glu Glu GIn
225 230 235
Lys Val Gly Leu Phe Gly lle Ala Leu Gly Asp Arg Asp
245 250
His Arg Pro Ala Cys Tyr lle Ala Gly Ser Ser Thr Lys
260 265
Val Asn Thr Lys Glu Leu Lys Thr Glu Asn Gly GIn Leu
275 280 285
Leu His Gly Asp Arg Gly Lys Tyr Thr Asp Ala lle Ala
290 295 300
Asp Pro Glu His Lys Val Leu Tyr Phe Ala Glu Ser Asp
305 310 315
Val Ser Cys Trp Asn Val Asn Met Glu Leu Lys Pro Asp
325 330
Val lle Phe Ser Ser Ala Arg Phe Thr Phe Gly Thr Asp
340 345
Asp Ser Lys Gly Met Leu Trp lle Met Ala Asn Gly His

38

caa ggatcgttac 360
gtt tgatcaggaa 420
ttc cacagaagtt 480
tga agaagattcc 540
ttc aattattttg 600
cca ggagactatg 660
caatgagaataaa 720
tgt taaagtcttt 780
aag aggataa 837

GIn Gly lle
15

lle Thr Phe

30

lle Pro Thr

Ala lle Pro

Asn Met Val
80
Glu Lys Phe
95
Val Tyr GIn
110
lle Gly Lys

Gly Lys Pro

Glu lle His
160
Glu Phe Gly
175
Thr Glu Ser
190
Val Tyr Asp

Phe Glu Ala

Met Lys Tyr
240
Glu Met Gly
255
Val Tyr Ser
270
Asn Pro GIn

Leu Ala Tyr

Ser Arg GIn
320
Asn Thr Asp
335
lle Leu Val
350
Pro Pro Val
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355 360 365
Glu Asp GIn Glu Lys lle Trp Lys Met Arg Phe Val Asn
370 375 380

Arg lle Met Lys Val Asp Thr Glu Arg Val Phe Lys Tyr

385 390 395

Asn Pro Asn Tyr Lys Pro Pro Lys Glu lle Glu Val
405 410

<210> 6

<211> 1239

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 6

atgaggttct tctttgtttt ccttgccate gtcctttttc aagggat
gtggaaatag gatattctct gagaaatatt acattcgatg gattgga
aatccaaagt tcaacattcc aacgggtttg gcagttgatc ccgaagg
atagccatcc caaggagaaa gccaaaggtt ccctacactg tggctga
atgaatcccg gatttcccgt cgagagagct ccgagctttg agaaatt
ggcgagggca aaaaggatct tgttaatgtg tatcagccag tcattga
ctttgggtgc ttgacattgg gaaggtggaa tacaccggtg gtgatge
aaaggaaagc ctaccctaat tgcctacgac ctcaagaagg atcatac
cgatttgaaa ttccagacga tctctatagce tcacaagttyg aatttgg
gatgttgtta acacgaaagg agactgtacg gagtcatttg tctacct
gataactctc taattgtcta cgatgagaca caaaagaaag cttggaa
acatttgaag ctgataagga atccacgttc tcctactcgg gagagga
aaagtcggtc tttttgggat agctctgggt gatagggatg aaatggg
tgctacatcg ctgggagtag caccaaagtc tacagtgtta acactaa
gagaatggtc agttaaatcc tcagcttcac ggtgatcgtg gaaagta
gccctagect acgatectga gecataaagtc ctctactttg ctgaatc
gtgtcctgtt ggaatgtaaa tatggagcta aaaccagaca atacgga
agtgcccgtt ttacttttgg aacggatatt ttggttgata gcaaggg
atggctaatg gacatccacc agtagaggat caagagaaga tttggaa
aaccggaaga tccgtattat gaaagtggat acggaacgtg ttttcaa
aatccaaatt ataagccccc aaaggaaatt gaagtttga

<210> 7

<211> 394

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 7

Ala Tyr Val Glu lle Gly Tyr Ser Leu Arg Asn lle Thr

1 5 10

Leu Asp Thr Asp Asp Tyr Asn Pro Lys Phe Asn lle Pro
20 25

Ala Val Asp Pro Glu Gly Tyr Arg Leu Phe lle Ala lle

35 40 45
Lys Pro Lys Val Pro Tyr Thr Val Ala Glu Leu Asn Met
50 55 60

Pro Gly Phe Pro Val Glu Arg Ala Pro Ser Phe Glu Lys

65 70 75

Phe Asn Gly Glu Gly Lys Lys Asp Leu Val Asn Val Tyr

85 90

lle Asp Asp Cys Arg Arg Leu Trp Val Leu Asp lle Gly
100 105

Tyr Thr Gly Gly Asp Ala Asp GIn Tyr Pro Lys Gly Lys

115 120 125
lle Ala Tyr Asp Leu Lys Lys Asp His Thr Pro Glu lle
130 135 140
Glu lle Pro Asp Asp Leu Tyr Ser Ser GIn Val Glu Phe
145 150 155

39

Arg Lys lle

Ser Arg Cys
400

cca cggagcttat 60
tac agatgactac 120
ata taggctcttc 180
act gaatatggtc 240
caa aaaattcaat 300
tga ttgtcgtcgt 360
tga tcaatatccc 420
tcc ggaaattcat 480
tgg atttgccgtt 540
gac caatttcaag 600
att cacagataaa 660
aca aatgaagtac 720
gca tcgtcctgecc 780
aga actcaaaaca 840
cac agatgcaatt 900
cga cagcaggcag 960
tgt gatcttctct 1020
aat gctgtggata 1080
gat gagattcgta 1140
ata ttcacgctgc 1200
1239

Phe Asp Gly
15

Thr Gly Leu

30

Pro Arg Arg

Val Met Asn

Phe Lys Lys
80
GIn Pro Val
95
Lys Val Glu
110
Pro Thr Leu

His Arg Phe

Gly Gly Phe
160
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Ala Val Asp Val Val Asn Thr Lys Gly Asp Cys Thr Glu

165 170
Tyr Leu Thr Asn Phe Lys Asp Asn Ser Leu lle Val Tyr
180 185
GIn Lys Lys Ala Trp Lys Phe Thr Asp Lys Thr Phe Glu
195 200 205
Glu Ser Thr Phe Ser Tyr Ser Gly Glu Glu GIn Met Lys
210 215 220
Gly Leu Phe Gly lle Ala Leu Gly Asp Arg Asp Glu Met
225 230 235
Pro Ala Cys Tyr lle Ala Gly Ser Ser Thr Lys Val Tyr
245 250
Thr Lys Glu Leu Lys Thr Glu Asn Gly GIn Leu Asn Pro
260 265
Gly Asp Arg Gly Lys Tyr Thr Asp Ala lle Ala Leu Ala
275 280 285
Glu His Lys Val Leu Tyr Phe Ala Glu Ser Asp Ser Arg
290 295 300
Cys Trp Asn Val Asn Met Glu Leu Lys Pro Asp Asn Thr
305 310 315
Phe Ser Ser Ala Arg Phe Thr Phe Gly Thr Asp lle Leu
325 330
Lys Gly Met Leu Trp lle Met Ala Asn Gly His Pro Pro
340 345
GIn Glu Lys lle Trp Lys Met Arg Phe Val Asn Arg Lys
355 360 365
Met Lys Val Asp Thr Glu Arg Val Phe Lys Tyr Ser Arg
370 375 380
Asn Tyr Lys Pro Pro Lys Glu lle Glu Val
385 390
<210> 8
<211> 1185
<212> ADN
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 8

gcttatgtgg aaataggata ttctctgaga aatattacat tcgatgg
gactacaatc caaagttcaa cattccaacg ggtttggcag ttgatcc
ctcttcatag ccatcccaag gagaaagcca aaggttccct acactgt
atggtcatga atcccggatt tcccgtcgag agagctccga gctttga
ttcaatggcg agggcaaaaa ggatcttgtt aatgtgtatc agccagt
cgtcgtcttt gggtgcttga cattgggaag gtggaataca ccggtgg
tatcccaaag gaaagcctac cctaattgec tacgacctca agaagga
attcatcgat ttgaaattcc agacgatctc tatagctcac aagttga
gccgttgatg ttgttaacac gaaaggagac tgtacggagt catttgt
ttcaaggata actctctaat tgtctacgat gagacacaaa agaaagc
gataaaacat ttgaagctga taaggaatcc acgttctcct actcggg
aagtacaaag tcggtctttt tgggatagct ctgggtgata gggatga
cctgectgct acatcgetgg gagtagcace aaagtctaca gtgttaa
aaaacagaga atggtcagtt aaatcctcag cttcacggtg atcgtgg
gcaattgccc tagectacga tcctgageat aaagtcctct actttge
aggcaggtgt cctgttggaa tgtaaatatg gagctaaaac cagacaa
ttctctagtg cccgttttac ttttggaacg gatattttgg ttgatag
tggataatgg ctaatggaca tccaccagta gaggatcaag agaagat
ttcgtaaacc ggaagatccg tattatgaaa gtggatacgg aacgtgt
cgctgcaatc caaattataa gcccccaaag gaaattgaag tttga

<210> 9

<211> 6247
<212> ADN

40

Ser Phe Val
175

Asp Glu Thr

190

Ala Asp Lys

Tyr Lys Val

Gly His Arg
240
Ser Val Asn
255
GIn Leu His
270
Tyr Asp Pro

GIn Val Ser

Asp Val lle
320
Val Asp Ser
335
Val Glu Asp
350
lle Arg lle

Cys Asn Pro

att ggatacagat 60
cga aggatatagg 120
ggc tgaactgaat 180
gaa attcaaaaaa 240
cat tgatgattgt 300
tga tgctgatcaa 360
tca tactccggaa 420
att tggtggattt 480
cta cctgaccaat 540
ttg gaaattcaca 600
aga ggaacaaatg 660
aat ggggcatcgt 720
cac taaagaactc 780
aaa gtacacagat 840
tga atccgacagc 900
tac ggatgtgatc 960
caa gggaatgctg 1020
ttg gaagatgaga 1080
ttt caaatattca 1140
1185
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<213> artificial

<220>

<223> secuencia de acido nucleico de una cadena de
<400> 9

aagggatcca gatctgctgt gccttctagt tgccagccat ctgttgt
gtgccttcct tgaccctgga aggtgccact cccactgtec tttccta
attgcatcgc attgtctgag taggtgtcat tctattctgg ggggtgg
agcaaggggg aggattggga agacaatagc aggcatgctg gggatgc
ggtacccagg tgctgaagaa ttgacccggt tcctectggg ccagaaa
ccccttctct gtgacacacc ctgtccacgc ccctggttct tagttcc
ggacactcat agctcaggag ggctccgcect tcaatcccac ccgetaa
gtctctcect cectcatcag cccaccaaac caaacctagce ctccaag
taaagcaaga taggctatta agtgcagagg gagagaaaat gcctcca
taatgagaga aatcatagaa tttcttccgc ttcctcgctc actgact
cgttcggetg cggcgagegg tatcagcetca ctcaaaggceg gtaatac
atcaggggat aacgcaggaa agaacatgtg agcaaaaggc cagcaaa
taaaaaggcc gcgttgcetgg cgtttttcca taggcetcecge cceectg
aaatcgacgc tcaagtcaga ggtggcgaaa cccgacagga ctataaa
tcceectgga agcteecteg tgegctctece tgttccgacc ctgeecgce
gtccgccttt cteecttcgg gaagegtgge getttctcaa tgetcac
cagttcggtg taggtcgttc gctccaagct gggetgtgtg cacgaac
cgaccgctgc gccttatccg gtaactatcg tcttgagtce aacccgg
atcgccactg gcagcagcca ctggtaacag gattagcaga gcgaggt
tacagagttc ttgaagtggt ggcctaacta cggctacact agaagga
ctgcgctctg ctgaagccag ttaccttcgg aaaaagagtt ggtagct
acaaaccacc gctggtagcg gtggtttttt tgtttgcaag cagcaga
aaaaggatct caagaagatc ctttgatctt ttctacgggg tctgacg
aaactcacgt taagggattt tggtcatgag attatcaaaa aggatct
tttaaattaa aaatgaagtt ttaaatcaat ctaaagtata tatgagt
cagttaccaa tgcttaatca gtgaggcacc tatctcagcg atctgtc
catagttgcc tgactccggg 9gggggggggc getgaggtct gectegt
ctgactcata ccaggcctga atcgccccat catccagcca gaaagtg
tgatgagagc tttgttgtag gtggaccagt tggtgatttt gaacttt
aacggtctgc gttgtcggga agatgcgtga tctgatcctt caactca
ttattcaaca aagccgccgt cccgtcaagt cagcgtaatg ctetgec
attaaccaat tctgattaga aaaactcatc gagcatcaaa tgaaact
atcaggatta tcaataccat atttttgaaa aagccgtttc tgtaatg
accgaggcag ttccatagga tggcaagatc ctggtatcgg tctgcga
aacatcaata caacctatta atttcccctc gtcaaaaata aggttat
accatgagtg acgactgaat ccggtgagaa tggcaaaagc ttatgca
ttgttcaaca ggccagccat tacgctcgtc atcaaaatca ctcgeat
attcattcgt gattgcgcct gagcgagacg aaatacgcga tcgcetgt
acaaacagga atcgaatgca accggcgcag gaacactgcc agcgcat
acctgaatca ggatattctt ctaatacctg gaatgctgtt ttcccgg
gagtaaccat gcatcatcag gagtacggat aaaatgcttg atggtcg
ttccgtcagce cagtttagtc tgaccatctc atctgtaaca tcattgg
gccatgtttc agaaacaact ctggcgcatc gggcttccca tacaatc
acctgattgc ccgacattat cgcgagccca tttataccca tataaat
ggaatttaat cgcggcectcg agcaagacgt ttccegttga atatggce
tgtattactg tttatgtaag cagacagttt tattgttcat gatgata
tgcaatgtaa catcagagat tttgagacac aacgtggctt tcccccc
aagcatttat cagggttatt gtctcatgag cggatacata tttgaat
taaacaaata ggggttccgc gcacatttcc ccgaaaagtg ccacctg
cattattatc atgacattaa cctataaaaa taggcgtatc acgaggc
gcgtttcggt gatgacggtg aaaacctctg acacatgcag ctcecegg
ttgtctgtaa gcggatgccg ggagcagaca agcccgtcag ggcgegt
cgggtgtcgg ggctggctta actatgcgge atcagagcag attgtac
tatgcggtgt gaaataccgc acagatgcgt aaggagaaaa taccgca
tggccattgc atacgttgta tccatatcat aatatgtaca tttatat
acattaccgc catgttgaca ttgattattg actagttatt aatagta

41

| plasmido pVR2001 LIM17

ttg cccctccecece 60
ata aaatgaggaa 120
ggt ggggcagcac 180
ggt gggctctatg 240
gaa gcaggcacat 300
agc cccactcata 360
agt acttggagcg 420
agt gggaagaaat 480
acatgtgaggaag 540
cgc tgcgeteggt 600
ggt tatccacaga 660
agg ccaggaaccg 720
acg agcatcacaa 780
gat accaggcgtt 840
tta ccggatacct 900
gct gtaggtatct 960
ccc ccgttcageec 1020
taa gacacgactt 1080
atg taggcggtgc 1140
cag tatttggtat 1200
ctt gatccggcaa 1260
tta cgcgcagaaa 1320
ctc agtggaacga 1380
tca cctagatcct 1440
aaa cttggtctga 1500
tat ttcgttcatc 1560
gaa gaaggtgttg 1620
agg gagccacggt 1680
tgc tttgccacgg 1740
gca aaagttcgat 1800
agt gttacaacca 1860
gca atttattcat 1920
aag gagaaaactc 1980
ttc cgactcgtcc 2040
caa gtgagaaatc 2100
ttt ctttccagac 2160
caa ccaaaccgtt 2220
taa aaggacaatt 2280
caa caatattttc 2340
gga tcgcagtggt 2400
gaa gaggcataaa 2460
caa cgctaccttt 2520
gat agattgtcgc 2580
cag catccatgtt 2640
tca taacacccct 2700
tat ttttatcttg 2760
CCcc cccattattg 2820
gta tttagaaaaa 2880
acg tctaagaaac 2940
cct ttcgtctcge 3000
aga cggtcacagc 3060
cag cgggtgttgg 3120
tga gagtgcacca 3180
tca gattggctat 3240
tgg ctcatgtcca 3300
atc aattacgggg 3360
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tcattagttc atagcccata tatggagttc cgegttacat aacttac
cctggetgac cgeccaacga cccccgecca ttgacgtcaa taatgac
gtaacgccaa tagggacttt ccattgacgt caatgggtgg agtattt
cacttggcag tacatcaagt gtatcatatg ccaagtacgc cccctat
ggtaaatggc ccgectggcea ttatgcccag tacatgacct tatggga
cagtacatct acgtattagt catcgctatt accatggtga tgcggtt
aatgggcgtg gatagcggtt tgactcacgg ggatttccaa gtctcca
aatgggagtt tgttttggca ccaaaatcaa cgggactttc caaaatg
gccccattga cgcaaatggg cggtaggegt gtacggtggg aggtcta
cgtttagtga accgtcagat cgcctggaga cgecatccac getgttt
agacaccggg accgatccag cctccgegge cgggaacggt geattgg
cgtgccaaga gtgacgtaag taccgcectat agagtctata ggcccac
tatgcatgct atactgtttt tggcttgggg tctatacacc ccegcett
gtgatggtat agcttagcct ataggtgtgg gttattgacc attattg
tggtgacgat actttccatt actaatccat aacatggctc tttgcca
tggctatatg ccaatacact gtccttcaga gactgacacg gactctg
tggggtctca tttattattt acaaattcac atatacaaca ccaccgt
agtttttatt aaacataacg tgggatctcc acgcgaatct cgggtac
gggctcttct ccggtagegg cggagcttct acatccgage cetgete
gactcatggt cgctcggceag ctecttgete ctaacagtgg aggecag
acgatgccca ccaccaccag tgtgecgeac aaggecgtgg cggtagg
aatgagctcg gggagcgggc ttgcaccget gacgcatttg gaagact
gaagaagatg caggcagctg agttgttgtg ttctgataag agtcaga
gcggtgetgt taacggtgga gggceagtgta gtctgageag tactegt
gccaccagac ataatagctg acagactaac agactgttcc tttccat
cgtcaccgtc gtcgaccaga getgagatcc tacaggagtc cagggct
ctgcgaggaa agggaaggag caagccgtga atttaaggga cgctgtg
tgcaatgaag agagggctct getgtgtget getgetgtgt ggageag
cagcggtacc ggatccaccc ttgcttatgt ggaaatagga tattctc
attcgatgga ttggatacag atgactacaa tccaaagttc aacattc
agttgatccc gaaggatata ggctcttcat agccatccca aggagaa
ctacactgtg gctgaactga atatggtcat gaatcccgga tttcceg
gagctttgag aaattcaaaa aattcaatgg cgagggcaaa aaggatc
tcagccagtc attgatgatt gtcgtcgtct ttgggtgett gacattg
caccggtggt gatgctgatc aatatcccaa aggaaagcct accctaa
caagaaggat catactccgg aaattcatcg atttgaaatt ccagacg
acaagttgaa tttggtggat ttgccgttga tgttgttaac acgaaag
gtcatttgtc tacctgacca atttcaagga taactctcta attgtct
aaagaaagct tggaaattca cagataaaac atttgaagct gataagg
ctactcggga gaggaacaaa tgaagtacaa agtcggtctt titggga
tagggatgaa atggggcatc gtcctgectg ctacatcget gggagta
cagtgttaac actaaagaac tcaaaacaga gaatggtcag ttaaatc
tgatcgtgga aagtacacag atgcaattgc cctagcctac gatcctg
ctactttgct gaatccgaca gcaggcaggt gtcctgttgg aatgtaa
accagacaat acggatgtga tcttctctag tgcccgtttt acttttg
ggttgatagc aagggaatgc tgtggataat ggctaatgga catccac
agagaagatt tggaagatga gattcgtaaa ccggaagatc cgtatta
ggaacgtgtt ttcaaatatt cacgctgcaa tccaaattat aageecc
agtttga

<210> 10

<211> 5899

<212> ADN

<213> artificial

<220>

<223> secuencia de acido nucleico de una cadena de
<400> 10

aagggatcca gatctgctgt gccttctagt tgccagccat ctgttgt
gtgccttect tgaccctgga aggtgecact cccactgtec tttecta
attgcatcgc attgtctgag taggtgtcat tctattctgg ggggtgg

42

ggt aaatggcccg 3420
gta tgttcccata 3480
acg gtaaactgcc 3540
tga cgtcaatgac 3600
ctt tcctactigg 3660
ttg gcagtacatc 3720
ccc cattgacgtc 3780
tcg taacaactcc 3840
tat aagcagagct 3900
tga cctccataga 3960
aac gcggattccc 4020
ccc cttggcettct 4080
cct catgttatag 4140
acc actcccctat 4200
caa ctctctttat 4260
tat ttttacagga 4320
ccc cagtgeeccge 4380
gtg ttccggacat 4440
cca tgcctccage 4500
act taggcacagc 4560
gta tgtgtctgaa 4620
taa ggcagcggca 4680
ggt aactccegtt 4740
tgc tgccgegege 4800
ggg tcttttctca 4860
gga gagaaaacct 4920
aag caatcatgga 4980
tct tegtttcgec 5040
tga gaaatattac 5100
caa cgggtttggc 5160
agc caaaggttcc 5220
tcg agagagctcc 5280
ttg ttaatgtgta 5340
gga aggtggaata 5400
ttg cctacgacct 5460
atc tctatagctc 5520
gag actgtacgga 5580
acg atgagacaca 5640
aat ccacgttctc 5700
tag ctctgggtga 5760
gca ccaaagtcta 5820
ctc agcttcacgg 5880
agc ataaagtcct 5940
ata tggagctaaa 6000
gaa cggatattit 6060
cag tagaggatca 6120
tga aagtggatac 6180
caa aggaaattga 6240
6247

| plasmido pVR2001 LJL143

ttg cccctccecece . 60
ata aaatgaggaa 120
ggt ggggcagcac 180
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agcaaggggg aggattggga agacaatagc aggcatgctg gggatge
ggtacccagg tgctgaagaa ttgacccggt tcctectggg ccagaaa

ccccttctet gtgacacacc ctgtccacgce cectggttet tagttce
ggacactcat agctcaggag ggctccgect tcaatcccac ccgetaa
gtctctcect cectcatcag cccaccaaac caaacctage ctccaag
taaagcaaga taggctatta agtgcagagg gagagaaaat gcctcca
taatgagaga aatcatagaa tttcttccgc ttcctcgetc actgact
cgttcggetg cggcgagegg tatcagcetca ctcaaaggeg gtaatac
atcaggggat aacgcaggaa agaacatgtg agcaaaaggc cagcaaa
taaaaaggcc gegttgetgg cgtttttcca taggcetcege ceceectg
aaatcgacgc tcaagtcaga ggtggcgaaa cccgacagga ctataaa
tcceectgga agcetcecteg tgegctcetee tgttccgacce ctgeege
gtccgccttt cteecttcgg gaagegtgge getttctcaa tgctcac
cagttcggtg taggtcgttc gctccaaget gggetgtgtg cacgaac
cgaccgctgce gecttatceg gtaactatcg tcttgagtcc aaccegg
atcgccactg gcagcageca ctggtaacag gattagcaga gecgaggt
tacagagttc ttgaagtggt ggcctaacta cggctacact agaagga
ctgcgcetctg ctgaagcecag ttaccttcgg aaaaagagtt ggtagct
acaaaccacc gctggtageg gtggtttttt tgtttgcaag cagcaga
aaaaggatct caagaagatc ctttgatctt ttctacgggg tctgacg
aaactcacgt taagggattt tggtcatgag attatcaaaa aggatct
tttaaattaa aaatgaagtt ttaaatcaat ctaaagtata tatgagt
cagttaccaa tgcttaatca gtgaggcacc tatctcageg atctgtc
catagttgcc tgactccggg gggggggggc getgaggtet gectegt
ctgactcata ccaggcctga atcgccccat catccageca gaaagtg
tgatgagagc tttgttgtag gtggaccagt tggtgatttt gaacttt
aacggtctgc gttgtcggga agatgcgtga tctgatcctt caactca
ttattcaaca aagccgccgt cccgtcaagt cagegtaatg ctctgec
attaaccaat tctgattaga aaaactcatc gagcatcaaa tgaaact
atcaggatta tcaataccat atttttgaaa aagccgtttc tgtaatg
accgaggcag ttccatagga tggcaagatc ctggtatcgg tctgcga
aacatcaata caacctatta atttcccctc gtcaaaaata aggttat
accatgagtg acgactgaat ccggtgagaa tggcaaaagc ttatgca
ttgttcaaca ggccagccat tacgctcgtc atcaaaatca ctcgeat
attcattcgt gattgcgect gagcgagacg aaatacgcga tcgetgt
acaaacagga atcgaatgca accggcgcag gaacactgec agcgcat
acctgaatca ggatattctt ctaatacctg gaatgetgtt ttcccgg
gagtaaccat gcatcatcag gagtacggat aaaatgcttg atggtcg
ttccgtcage cagtttagtc tgaccatctc atctgtaaca tcattgg
gccatgtttc agaaacaact ctggcgcatc gggcttccca tacaatc
acctgattgc ccgacattat cgcgagecca tttataccca tataaat
ggaatttaat cgcggectecg agcaagacgt ttccegttga atatgge
tgtattactg tttatgtaag cagacagttt tattgttcat gatgata
tgcaatgtaa catcagagat tttgagacac aacgtggctt tcccccc
aagcatttat cagggttatt gtctcatgag cggatacata tttgaat
taaacaaata ggggttccge gcacatttcc ccgaaaagtg ccacctg
cattattatc atgacattaa cctataaaaa taggcgtatc acgaggc
gcgtttcggt gatgacggty aaaacctctg acacatgcag ctccecgg
ttgtctgtaa gcggatgccg ggagcagaca agcccgtcag ggegegt
cgggtgtcgg ggctggctta actatgcgge atcagagcag attgtac
tatgcggtgt gaaataccgc acagatgcgt aaggagaaaa taccgca
tggccattge atacgttgta tccatatcat aatatgtaca tttatat
acattaccgc catgttgaca ttgattattg actagttatt aatagta
tcattagttc atagcccata tatggagttc cgcgttacat aacttac
cctggetgac cgeccaacga cccccgecca ttgacgtcaa taatgac
gtaacgccaa tagggacttt ccattgacgt caatgggtgg agtattt
cacttggcag tacatcaagt gtatcatatg ccaagtacgc cccctat
ggtaaatggc ccgectggcea ttatgcccag tacatgacct tatggga
cagtacatct acgtattagt catcgctatt accatggtga tgcggtt
aatgggcgtg gatagcggtt tgactcacgg ggatttccaa gtctcca

43

ggt gggctctatg 240
gaa gcaggcacat 300
agc cccactcata 360
agt acttggagcg 420
agt gggaagaaat 480
acatgtgaggaag 540
cgc tgcgcetcggt 600
ggt tatccacaga 660
agg ccaggaaccg 720
acg agcatcacaa 780
gat accaggcgtt 840
tta ccggatacct 900
gct gtaggtatct 960
ccc cegttcagec 1020
taa gacacgactt 1080
atg taggcggtgc 1140
cag tatttggtat 1200
ctt gatccggcaa 1260
tta cgcgcagaaa 1320
ctc agtggaacga 1380
tca cctagatcct 1440
aaa cttggtctga 1500
tat ttcgttcatc 1560
gaa gaaggtgttg 1620
agg gagccacggt 1680
tgc tttgccacgg 1740
gca aaagttcgat 1800
agt gttacaacca 1860
gca atttattcat 1920
aag gagaaaactc 1980
ttc cgactcgtcc 2040
caa gtgagaaatc 2100
ttt ctttccagac 2160
caa ccaaaccgtt 2220
taa aaggacaatt 2280
caa caatattttc 2340
gga tcgcagtggt 2400
gaa gaggcataaa 2460
caa cgctaccttt 2520
gat agattgtcgc 2580
cag catccatgtt 2640
tca taacacccct 2700
tat ttttatcttg 2760
ccc cccattattg 2820
gta tttagaaaaa 2880
acg tctaagaaac 2940
cct ttcgtctcge 3000
aga cggtcacagc 3060
cag cgggtgttgg 3120
tga gagtgcacca 3180
tca gattggctat 3240
tgg ctcatgtcca 3300
atc aattacgggg 3360
ggt aaatggcccg 3420
gta tgttcccata 3480
acg gtaaactgcc 3540
tga cgtcaatgac 3600
ctt tcctacttgg 3660
ttg gcagtacatc 3720
ccc cattgacgtc 3780
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aatgggagtt tgttttggca ccaaaatcaa cgggactttc caaaatg
gccccattga cgcaaatggg cggtaggegt gtacggtggg aggtcta
cgtttagtga accgtcagat cgcctggaga cgccatccac getgttt
agacaccggg accgatccag cctccgegge cgggaacggt geattgg
cgtgccaaga gtgacgtaag taccgcectat agagtctata ggcccac
tatgcatgct atactgtttt tggcttgggg tctatacacc ccegcett
gtgatggtat agcttagcct ataggtgtgg gttattgacc attattg
tggtgacgat actttccatt actaatccat aacatggctc tttgcca
tggctatatg ccaatacact gtccttcaga gactgacacg gactctg
tggggtctca titattattt acaaattcac atatacaaca ccaccgt
agtttttatt aaacataacg tgggatctcc acgcgaatct cgggtac
gggctcttct ccggtagegg cggagcttct acatccgage cetgete
gactcatggt cgctcggceag ctecttgete ctaacagtgg aggecag
acgatgccca ccaccaccag tgtgccgeac aaggecgtgg cggtagg
aatgagctcg gggagcgggc ttgcaccget gacgcatttg gaagact
gaagaagatg caggcagctg agttgttgtg ttctgataag agtcaga
gcggtgetgt taacggtgga gggceagtgta gtctgageag tactegt
gccaccagac ataatagctg acagactaac agactgttcc tttccat
cgtcaccgtc gtcgaccaga gctgagatcc tacaggagtc cagggct
ctgcgaggaa agggaaggag caagccgtga atttaaggga cgctgtg
tgcaatgaag agagggctct getgtgtget getgetgtgt ggageag
cagcggtacc ggatccaccce ttgatggtga tgaatatttc attggaa
agatgagaca ctgttttttg caagctacgg cctaaagagg gatcctt
aggctacaaa tgctcaaaca atcaaaccca ctttgtgctt aatttta
atcctgcata tcagcaatta agctgacttc ttacccaaaa atcaatc
aactaaaaat ctctactgcc aaactggagg aataggaaca gataact
caagaaacgt aaaagacaaa tagcagctaa tattgaaatc tacggca
atgttccttc aaggatcgtt acattggagc tgatccactc cacgtcg
tccgtatcag tttgatcagg aacatggatg gaatgtggaa cgatata
cacaagattt tccacagaag ttttctacca caaaaatggt ttattta
ttatttggct gaagaagatt ccttctctga agctcgagag attactg
gaagaagttt tcaattattt tgcccaatga agagtataag aggatta
ttattggttc caggagacta tgcgaaaaaa gcctaaatat ccctaca
agaatgcagc aatgagaata aaacttgtga acttgtcttt gacaccg
ctacgccctt gttaaagtct ttactaatcc tgagagtgat ggatcta

ggatttggga agaggataa

<210> 11

<211> 301

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 11

Met Asn Ser lle Asn Phe Leu Ser lle Val Gly Leu lle

1 5 10

Phe lle Val Ala Val Lys Cys Asp Gly Asp Glu Tyr Phe
20 25

Tyr Lys Glu Lys Asp Glu Thr Leu Phe Phe Ala Ser Tyr

35 40 45
Arg Asp Pro Cys GIn lle Val Leu Gly Tyr Lys Cys Ser
50 55 60

Thr His Phe Val Leu Asn Phe Lys Thr Asn Lys Lys Ser

65 70 75

Ala lle Lys Leu Thr Ser Tyr Pro Lys lle Asn GIn Asn

85 90

Thr Arg Asn Leu Tyr Cys GIn Thr Gly Gly lle Gly Thr
100 105

Lys Leu Val Phe Lys Lys Arg Lys Arg GIn lle Ala Ala

115 120 125
lle Tyr Gly lle Pro Ala Lys Lys Cys Ser Phe Lys Asp
130 135 140

44

tcg taacaactcc 3840
tat aagcagagct 3900
tga cctccataga 3960
aac gcggattccc 4020
ccc cttggcettct 4080
cct catgttatag 4140
acc actcccctat 4200
caa ctctctttat 4260
tat ttttacagga 4320
ccc cagtgeecge 4380
gtg ttccggacat 4440
cca tgcctccage 4500
act taggcacagc 4560
gta tgtgtctgaa 4620
taa ggcagcggca 4680
ggt aactcccgtt 4740
tgc tgccgegege 4800
ggg tcttttctca 4860
gga gagaaaacct 4920
aag caatcatgga 4980
tct tcgtttcgec 5040
aat acaaagaaaa 5100
gcc aaattgtctt 5160
aaa ccaataagaa 5220
aaa actcggattt 5280
gca aacttgtctt 5340
ttc cagcgaagaa 5400
att cctatgggct 5460
aca ttttcaaaga 5520
aca cccaaataac 5580
cga aggatattaa 5640
gtt tcttggacgt 5700
ttc actacaatgg 5760
atg aactaatgac 5820
ggc tcaaagaaga 5880
5899

Ser Phe Gly
15

lle Gly Lys

30

Gly Leu Lys

Asn Asn GlIn

Cys lle Ser
80
Ser Asp Leu
95
Asp Asn Cys
110
Asn lle Glu

Arg Tyr lle
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Gly Ala Asp Pro Leu His Val Asp Ser Tyr Gly Leu Ser

145 150 155

Asp GIn Glu His Gly Trp Asn Leu Glu Arg Asn Asn lle
165 170

Thr Arg Phe Ser Thr Glu Val Phe Tyr His Lys Asn Gly

180 185
Thr Gin lle Thr Tyr Leu Ala Glu Glu Asp Ser Phe Ser
195 200 205
Glu lle Thr Ala Lys Asp lle Lys Lys Lys Phe Ser lle
210 215 220

Asn Glu Glu Tyr Lys Arg lle Ser Phe Leu Asp Val Tyr

225 230 235

Glu Thr Met Arg Lys Lys Pro Lys Tyr Pro Tyr lle His
245 250

Glu Cys Ser Asn Glu Asn Lys Thr Cys Glu Leu Val Phe

260 265
Glu Leu Met Thr Tyr Ala Leu Val Lys Val Phe Thr Asn
275 280 285
Asp Gly Ser Arg Leu Lys Glu Glu Asp Leu Gly Arg Gly
290 295 300

<210> 12

<211> 906

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 12

atgaattcga ttaatttcct atcaatagtt ggtttaatca gttttgg
gtaaagtgtg atggtgatga atatttcatt ggaaaataca aagaaaa
ttttttgcaa gctacggect aaagagggat ccttgccaga ttgtett
tcaaacaatc aaacccactt tgtgcttaat tttaaaacca ataagaa
gcaattaagc tgacttctta cccaaaaatc aatcaaaact cggattt
tactgccaaa ctggaggaat aggaacagat aactgcaaac ttgtctt
agacaaatag cagctaatat tgaaatctac ggcattccag cgaagaa
gatcgttaca ttggagctga tccactccac gtcgattcct atgggcet
gatcaggaac atggatggaa tttggaacga aataacattt tcaaaga
acagaagttt tctaccacaa aaatggttta tttaacaccc aaataac
gaagattcct tctctgaagce tcgagagatt actgcgaagg atattaa
attattttgc ccaatgaaga gtataagagg attagtttct tggacgt
gagactatgc gaaaaaagcc taaatatccc tacattcact acaatgg
gagaataaaa cttgtgaact tgtctttgac accgatgaac taatgac
aaagtcttta ctaatcctga gagtgatgga tctaggctca aagaaga
ggataa

<210> 13

<211> 278

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 13

Asp Gly Asp Glu Tyr Phe lle Gly Lys Tyr Lys Glu Lys

1 5 10

Leu Phe Phe Ala Ser Tyr Gly Leu Lys Arg Asp Pro Cys

20 25
Leu Gly Tyr Lys Cys Ser Asn Asn GIn Thr His Phe Val
35 40 45
Lys Thr Asn Lys Lys Ser Cys lle Ser Ala lle Lys Leu
50 55 60

Pro Lys lle Asn GIn Asn Ser Asp Leu Thr Arg Asn Leu

65 70 75

Thr Gly Gly lle Gly Thr Asp Asn Cys Lys Leu Val Phe
85 90

45

Tyr GIn Phe
160
Phe Lys Asp
175
Leu Phe Asn
190
Glu Ala Arg

lle Leu Pro

Trp Phe GIn
240
Tyr Asn Gly
255
Asp Thr Asp
270
Pro Glu Ser

att cattgttgca 60
aga tgagacactg 120
agg ctacaaatgc 180
atc ctgcatatca 240
aac tagaaatctc 300
caa gaaacgtaaa 360
atg ttccttcaag 420
ttc gtatcagttt 480
cac aagattttcc 540
tta tttggctgaa 600
gaa gaagttttca 660
tta ttggttccag 720
aga atgcagcaat 780
cta cgcccttgtt 840
gga tttgggaaga 900
906

Asp Glu Thr
15

GIn lle Val

30

Leu Asn Phe

Thr Ser Tyr

Tyr Cys GIn
80
Lys Lys Arg
95
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Lys Arg GIn lle Ala Ala Asn lle Glu lle Tyr Gly lle

100 105
Lys Cys Ser Phe Lys Asp Arg Tyr lle Gly Ala Asp Pro
115 120 125
Asp Ser Tyr Gly Leu Ser Tyr GIn Phe Asp GIn Glu His
130 135 140
Leu Glu Arg Asn Asn lle Phe Lys Asp Thr Arg Phe Ser
145 150 155
Phe Tyr His Lys Asn Gly Leu Phe Asn Thr GIn lle Thr
165 170
Glu Glu Asp Ser Phe Ser Glu Ala Arg Glu lle Thr Ala
180 185
Lys Lys Lys Phe Ser lle lle Leu Pro Asn Glu Glu Tyr
195 200 205
Ser Phe Leu Asp Val Tyr Trp Phe GIn Glu Thr Met Arg
210 215 220
Lys Tyr Pro Tyr lle His Tyr Asn Gly Glu Cys Ser Asn
225 230 235
Thr Cys Glu Leu Val Phe Asp Thr Asp Glu Leu Met Thr
245 250
Val Lys Val Phe Thr Asn Pro Glu Ser Asp Gly Ser Arg
260 265
Glu Asp Leu Gly Arg Gly
275
<210> 14
<211> 837
<212> ADN
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 14

gatggtgatg aatatttcat tggaaaatac aaagaaaaag atgagac
agctacggcc taaagaggga tccttgccag attgtcttag gctacaa
caaacccact ttgtgcttaa ttttaaaacc aataagaaat cctgcat
ctgacttctt acccaaaaat caatcaaaac tcggatttaa ctagaaa
actggaggaa taggaacaga taactgcaaa cttgtcttca agaaacg
gcagctaata ttgaaatcta cggcattcca gcgaagaaat gttcctt
attggagctg atccactcca cgtcgattce tatgggcttt cgtatca
catggatgga atttggaacg aaataacatt ttcaaagaca caagatt
ttctaccaca aaaatggttt atttaacacc caaataactt atttggc
ttctctgaag ctcgagagat tactgcgaag gatattaaga agaagtt
cccaatgaag agtataagag gattagtttc ttggacgttt attggtt
cgaaaaaagc ctaaatatcc ctacattcac tacaatggag aatgcag
acttgtgaac ttgtctttga caccgatgaa ctaatgacct acgccct
actaatcctg agagtgatgg atctaggctc aaagaagagg atttggg

<210> 15
<211> 412
<212> PRT
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 15
Met Arg Phe Phe Phe Val Phe Leu Ala lle Val Leu Phe
1 5 10
His Gly Ala Tyr Val Glu lle Gly Tyr Ser Leu Arg Asn
20 25
Asp Gly Leu Asp Thr Asp Asp Tyr Asn Pro Lys Phe Asn
35 40 45
Gly Leu Ala Val Asp Pro Glu Gly Tyr Arg Leu Phe lle
50 55 60
Arg Arg Lys Pro Lys Val Pro Tyr Thr Val Ala Glu Leu
65 70 75

46

Pro Ala Lys
110
Leu His Val

Gly Trp Asn

Thr Glu Val
160
Tyr Leu Ala
175
Lys Asp lle
190
Lys Arg lle

Lys Lys Pro

Glu Asn Lys
240
Tyr Ala Leu
255
Leu Lys Glu
270

act gttttttgca 60

atg ctcaaacaat 120
atc agcaattaag 180
tct ctactgccaa 240
taa aagacaaata 300
caa ggatcgttac 360
gtt tgatcaggaa 420
ttc cacagaagtt 480
tga agaagattcc 540
ttc aattattttg 600
cca ggagactatg 660
caatgagaataaa 720
tgt taaagtcttt 780
aag aggataa 837

GIn Gly lle
15

lle Thr Phe

30

lle Pro Thr

Ala lle Pro

Asn Met Val
80
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Met Asn Pro Gly Phe Pro Val Glu Arg Ala Pro Ser Phe
85 90
Lys Lys Phe Asn Gly Glu Gly Lys Lys Asp Leu Val Asn
100 105
Pro Val lle Asp Asp Cys Arg Arg Leu Trp Val Leu Asp
115 120 125
Val Glu Tyr Thr Gly Gly Asp Ala Asp GIn Tyr Pro Lys
130 135 140
Thr Leu lle Ala Tyr Asp Leu Lys Lys Asp His Thr Pro
145 150 155
Arg Phe Glu lle Pro Asp Asp Leu Tyr Ser Ser GIn Val
165 170
Gly Phe Ala Val Asp Val Val Asn Thr Lys Gly Asp Cys
180 185
Phe Val Tyr Leu Thr Asn Phe Lys Asp Asn Ser Leu lle
195 200 205
Glu Thr GIn Lys Lys Ala Trp Lys Phe Thr Asp Lys Thr
210 215 220
Asp Lys Glu Ser Thr Phe Ser Tyr Ser Gly Glu Glu GIn
225 230 235
Lys Val Gly Leu Phe Gly lle Ala Leu Gly Asp Arg Asp
245 250
His Arg Pro Ala Tyr Tyr lle Ala Gly Ser Ser Thr Lys
260 265
Val Asn Thr Lys Glu Leu Lys Thr Glu Asn Gly GIn Leu
275 280 285
Leu His Gly Asp Arg Gly Lys Tyr Thr Asp Ala lle Ala
290 295 300
Asp Pro Glu His Lys Val Leu Tyr Phe Ala Glu Ser Asp
305 310 315
Val Ser Cys Trp Asn Val Asp Met Glu Leu Lys Pro Asp
325 330
Val lle Phe Ser Ser Ala Arg Phe Thr Phe Gly Thr Asp
340 345
Asp Ser Lys Gly Met Leu Trp lle Met Ala Asn Gly His
355 360 365
Glu Asp GIn Glu Lys lle Trp Lys Met Arg Phe Val Asn
370 375 380
Ser lle Met Lys Val Asp Thr Glu Arg Val Phe Lys Tyr
385 390 395
Asn Pro Asn Tyr Lys Pro Pro Lys Glu lle Glu Val
405 410

<210> 16

<211> 1239

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 16

atgaggttct tctttgtttt ccttgccatc gtcctttttc aagggat
gtggaaatag gatattctct gagaaatatt acattcgatg gattgga
aatccaaagt tcaacattcc aacgggtttg gcagttgatc ccgaagg
atagccatcc caaggagaaa gccaaaggtt ccctacactg tggctga
atgaatcccg gatttccecgt cgagagagct ccgagctttg agaaatt
ggcgagggca aaaaggatct tgttaatgtg tatcagccag tcattga
ctttgggtgce ttgacattgg gaaggtggaa tacaccggtg gtgatgc
aaaggaaagc ctaccctaat tgcctacgac ctcaagaagg atcatac
cgatttgaaa ttccagacga tctctatagc tcacaagttg aatttgg
gatgttgtta acacgaaagg agactgtacg gagtcatttg tctacct
gataactctc taattgtcta cgatgagaca caaaagaaag cttggaa
acatttgaag ctgataagga atccacgttc tcctactcgg gagagga

47

Glu Lys Phe
95

Val Tyr GIn

110

lle Gly Lys

Gly Lys Pro

Glu lle His
160
Glu Phe Gly
175
Thr Glu Ser
190
Val Tyr Asp

Phe Glu Ala

Met Lys Tyr
240
Glu Met Gly
255
Val Tyr Ser
270
Asn Pro GIn

Leu Ala His

Ser Arg GIn
320
Asn Thr Asp
335
lle Leu Val
350
Pro Pro Val

Arg Lys lle

Ser Arg Cys
400

cca cggagcttat 60
tac agatgactac 120
ata taggctcttc 180
act gaatatggtc 240
caa aaaattcaat 300
tga ttgtcgtcgt 360
tga tcaatatccc 420
tcc ggaaattcat 480
tgg atttgccgtt 540
gac caatttcaag 600
att tacagataaa 660
aca aatgaagtac 720
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aaagttggtc tttttgggat agctctgggt gatagggatg aaatggg
tactatatcg ctgggagtag caccaaagtc tacagtgtta acactaa
gagaatggtc agttaaatcc tcagcttcac ggtgatcgtg gaaagta
gccctagecc acgatcetga gecataaagtc ctctactttg ctgaatc
gtgtcctgtt ggaatgtaga tatggagcta aaaccagaca atacgga
agtgcecgtt ttacttttgg aacggatatt ttggttgata gcaaggg
atggctaatg gacatccacc agtagaggat caagagaaga tttggaa
aaccggaaga tcagtattat gaaagtggat acggaacgtg tattcaa

gca tcgtcctgecc 780
aga actcaaaaca 840
cac ggatgcaatt 900
cga cagcaggcag 960
tgt gatcttctct 1020

aat gctgtggata 1080
gat gagattcgta 1140
ata ttcacgctgc 1200
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aatccaaatt ataagccccc gaaagaaatt gaagtttga 1239
<210> 17
<211> 394
<212> PRT
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 17
Ala Tyr Val Glu lle Gly Tyr Ser Leu Arg Asn lle Thr Phe Asp Gly
1 5 10 15
Leu Asp Thr Asp Asp Tyr Asn Pro Lys Phe Asn lle Pro Thr Gly Leu
20 25 30
Ala Val Asp Pro Glu Gly Tyr Arg Leu Phe lle Ala lle Pro Arg Arg
35 40 45
Lys Pro Lys Val Pro Tyr Thr Val Ala Glu Leu Asn Met Val Met Asn
50 55 60
Pro Gly Phe Pro Val Glu Arg Ala Pro Ser Phe Glu Lys Phe Lys Lys
65 70 75 80
Phe Asn Gly Glu Gly Lys Lys Asp Leu Val Asn Val Tyr GIn Pro Val
85 90 95
lle Asp Asp Cys Arg Arg Leu Trp Val Leu Asp lle Gly Lys Val Glu
100 105 110
Tyr Thr Gly Gly Asp Ala Asp GIn Tyr Pro Lys Gly Lys Pro Thr Leu
115 120 125
lle Ala Tyr Asp Leu Lys Lys Asp His Thr Pro Glu lle His Arg Phe
130 135 140
Glu lle Pro Asp Asp Leu Tyr Ser Ser GIn Val Glu Phe Gly Gly Phe
145 150 155 160
Ala Val Asp Val Val Asn Thr Lys Gly Asp Cys Thr Glu Ser Phe Val
165 170 175
Tyr Leu Thr Asn Phe Lys Asp Asn Ser Leu lle Val Tyr Asp Glu Thr
180 185 190
GIn Lys Lys Ala Trp Lys Phe Thr Asp Lys Thr Phe Glu Ala Asp Lys
195 200 205
Glu Ser Thr Phe Ser Tyr Ser Gly Glu Glu GIn Met Lys Tyr Lys Val
210 215 220
Gly Leu Phe Gly lle Ala Leu Gly Asp Arg Asp Glu Met Gly His Arg
225 230 235 240
Pro Ala Tyr Tyr lle Ala Gly Ser Ser Thr Lys Val Tyr Ser Val Asn
245 250 255
Thr Lys Glu Leu Lys Thr Glu Asn Gly GIn Leu Asn Pro GIn Leu His
260 265 270
Gly Asp Arg Gly Lys Tyr Thr Asp Ala lle Ala Leu Ala His Asp Pro
275 280 285
Glu His Lys Val Leu Tyr Phe Ala Glu Ser Asp Ser Arg GIn Val Ser
290 295 300
Cys Trp Asn Val Asp Met Glu Leu Lys Pro Asp Asn Thr Asp Val lle
305 310 315 320
Phe Ser Ser Ala Arg Phe Thr Phe Gly Thr Asp lle Leu Val Asp Ser
325 330 335
Lys Gly Met Leu Trp lle Met Ala Asn Gly His Pro Pro Val Glu Asp
340 345 350

GIn Glu Lys lle Trp Lys Met Arg Phe Val Asn Arg Lys

48

lle Ser lle
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355 360 365
Met Lys Val Asp Thr Glu Arg Val Phe Lys Tyr Ser Arg
370 375 380
Asn Tyr Lys Pro Pro Lys Glu lle Glu Val
385 390
<210> 18
<211> 1185
<212> ADN
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 18

gcttatgtgg aaataggata ttctctgaga aatattacat tcgatgg
gactacaatc caaagttcaa cattccaacg ggtttggcag ttgatcc
ctcttcatag ccatcccaag gagaaagcca aaggttccct acactgt
atggtcatga atcccggatt tcccgtcgag agagctccga gctttga
ttcaatggcg agggcaaaaa ggatcttgtt aatgtgtatc agccagt
cgtcgtcttt gggtgcttga cattgggaag gtggaataca ccggtgg
tatcccaaag gaaagcctac cctaattgec tacgacctca agaagga
attcatcgat ttgaaattcc agacgatctc tatagctcac aagttga
gccgttgatg ttgttaacac gaaaggagac tgtacggagt catttgt
ttcaaggata actctctaat tgtctacgat gagacacaaa agaaagc
gataaaacat ttgaagctga taaggaatcc acgttctcct actcggg
aagtacaaag ttggtctttt tgggatagct ctgggtgata gggatga
cctgectact atatcgetgg gagtagcacc aaagtctaca gtgttaa
aaaacagaga atggtcagtt aaatcctcag cttcacggtg atcgtgg
gcaattgccc tagcccacga tcctgagceat aaagtcctct actttge
aggcaggtgt cctgttggaa tgtagatatg gagctaaaac cagacaa
ttctctagtg cccgttttac ttttggaacg gatattttgg ttgatag
tggataatgg ctaatggaca tccaccagta gaggatcaag agaagat
ttcgtaaacc ggaagatcag tattatgaaa gtggatacgg aacgtgt
cgctgcaatc caaattataa gcccccgaaa gaaattgaag tttga

<210> 19

<211> 6247

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> secuencia de acido nucleico de una cadena de
<400> 19

ttggctattg gccattgcat acgttgtatc catatcataa tatgtac
catgtccaac attaccgcca tgttgacatt gattattgac tagttat
ttacggggtc attagttcat agcccatata tggagttccg cgttaca
atggcccgcc tggctgaccg cccaacgacc cccgeccatt gacgtca
ttcccatagt aacgccaata gggactttcc attgacgtca atgggtg
aaactgccca cttggcagta catcaagtgt atcatatgcc aagtacg
tcaatgacgg taaatggccc gcctggcatt atgcccagta catgacc
ctacttggca gtacatctac gtattagtca tcgctattac catggtg
agtacatcaa tgggcgtgga tagcggtttg actcacgggg atttcca
ttgacgtcaa tgggagtttg ttttggcacc aaaatcaacg ggacttt
acaactccgc cccattgacg caaatgggceg gtaggcegtgt acggtgg
gcagagctcg tttagtgaac cgtcagatcg cctggagacg ccatcca

tccatagaag acaccgggac cgatccagcc tccgeggecy ggaacgg

ggattcceeg tgccaagagt gacgtaagta ccgectatag agtctat
tggcttctta tgcatgctat actgtttttg gcttggggtce tatacac
tgttataggt gatggtatag cttagcctat aggtgtgggt tattgac
tccectattg gtgacgatac tttccattac taatccataa catggct
ctctttattg gctatatgce aatacactgt ccttcagaga ctgacac
ttacaggatg gggtctcatt tattatttac aaattcacat atacaac
gtgccegeag tttttattaa acataacgtg ggatctccac gegaatc
ccggacatgg gcetcttetee ggtagcggeg gagcttctac atccgag

49

Cys Asn Pro

att ggatacagat 60
cga aggatatagg 120
ggc tgaactgaat 180
gaa attcaaaaaa 240
cat tgatgattgt 300
tga tgctgatcaa 360
tca tactccggaa 420
att tggtggattt 480
cta cctgaccaat 540
ttg gaaatttaca 600
aga ggaacaaatg 660
aat ggggcatcgt 720
cac taaagaactc 780
aaa gtacacggat 840
tga atccgacagc 900
tac ggatgtgatc 960
caa gggaatgctg 1020
ttg gaagatgaga 1080
att caaatattca 1140
1185

| plasmido pNBO002

att tatattggct 60
taa tagtaatcaa 120
taa cttacggtaa 180
ata atgacgtatg 240
gag tatttacggt 300
ccc cctattgacg 360
tta tgggactttc 420
atg cggttttggc 480
agt ctccacccca 540
cca aaatgtcgta 600
gag gtctatataa 660
cgc tgttttgacc 720
tgc attggaacgc 780
agg cccacccecct 840
ccc cgcttectca 900
cat tattgaccac 960
ctt tgccacaact 1020
gga ctctgtattt 1080
acc accgtcccca 1140
tcg ggtacgtgtt 1200
ccc tgctcccatg 1260
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cctccagega ctcatggteg ctcggeagct cettgetect aacagtg
ggcacagcac gatgcccacc accaccagtg tgccgcacaa ggecgtg
tgtctgaaaa tgagctcggg gagegggctt gcaccgetga cgcattt
cagcggcaga agaagatgca ggcagctgag ttgttgtgtt ctgataa
ctceegttge ggtgetgtta acggtggagg geagtgtagt ctgagea
ccgecgegege caccagacat aatagctgac agactaacag actgttc
ttttctcacg tcaccgtcgt cgaccagagc tgagatccta caggagt
gaaaacctct gcgaggaaag ggaaggagca agccgtgaat ttaaggg
atcatggatg caatgaagag agggctctgc tgtgtgctge tgctgtg
gtttcgccca geggtaccgg atccaccctt gettatgtgg aaatagg
aatattacat tcgatggatt ggatacagat gactacaatc caaagtt
gotttggcag ttgatcccga aggatatagg ctcttcatag ccatcec
aaggttccct acactgtggc tgaactgaat atggtcatga atcccgg
agagctccga gctttgagaa attcaaaaaa ttcaatggcg agggcaa
aatgtgtatc agccagtcat tgatgattgt cgtcgtcttt gggtget
gtggaataca ccggtggtga tgctgatcaa tatcccaaag gaaagcc
tacgacctca agaaggatca tactccggaa attcatcgat ttgaaat
tatagctcac aagttgaatt tggtggattt gccgttgatg ttgttaa
tgtacggagt catttgtcta cctgaccaat ttcaaggata actctct
gagacacaaa agaaagcttg gaaatttaca gataaaacat ttgaagc
acgttctcct actcgggaga ggaacaaatg aagtacaaag ttggtct
ctgggtgata gggatgaaat ggggcatcgt cctgectact atatcge
aaagtctaca gtgttaacac taaagaactc aaaacagaga atggtca
cttcacggtg atcgtggaaa gtacacggat gcaattgccc tagccca
aaagtcctct actttgctga atccgacagce aggcaggtgt cctgttg
gagctaaaac cagacaatac ggatgtgatc ttctctagtg cccgttt
gatattttgg ttgatagcaa gggaatgctg tggataatgg ctaatgg
gaggatcaag agaagatttg gaagatgaga ttcgtaaacc ggaagat
gtggatacgg aacgtgtatt caaatattca cgctgcaatc caaatta
gaaattgaag tttgaaaggg atccagatct gctgtgectt ctagttg
gtttgcecect ceeeegtgec ttecttgace ctggaaggtg ccactec
taataaaatg aggaaattgc atcgcattgt ctgagtaggt gtcattc
ggggtggggc agcacagcaa gggggaggat tgggaagaca atagcag
gcggtgggct ctatgggtac ccaggtgctg aagaattgac ccggttc
aagaagcagg cacatcccct tctctgtgac acaccctgtc cacgece
ccagccccac tcataggaca ctcatagctc aggagggcte cgecttc
aaagtacttg gagcggtctc tcccteecte atcagcccac caaacca
agagtgggaa gaaattaaag caagataggc tattaagtgc agaggga
caacatgtga ggaagtaatg agagaaatca tagaatttct tccgctt
ctcgcetgegce teggtegttc ggetgeggeg ageggtatca getcact
acggttatcc acagaatcag gggataacgc aggaaagaac atgtgag
aaaggccagg aaccgtaaaa aggccgcgtt gctggcegtit ttccata
tgacgagcat cacaaaaatc gacgctcaag tcagaggtgg cgaaacc
aagataccag gcgtttcccc ctggaagctc cctegtgegce tctectg
gcttaccgga tacctgtceg cctttcteee ttcgggaage gtggege
acgctgtagg tatctcagtt cggtgtaggt cgttcgctce aagcetgg
accccccgtt cagecccgacc getgegectt atccggtaac tatcgtc
ggtaagacac gacttatcgc cactggcagc agccactggt aacagga
gtatgtaggc ggtgctacag agttcttgaa gtggtggcect aactacg
gacagtattt ggtatctgeg ctctgctgaa gecagttace ttcggaa
ctcttgatcc ggcaaacaaa ccaccgctgg tageggtggt tttttg
gattacgcgc agaaaaaaag gatctcaaga agatcctttg atctttt
cgctcagtgg aacgaaaact cacgttaagg gattttggtc atgagat
cttcacctag atccttttaa attaaaaatg aagttttaaa tcaatct
gtaaacttgg tctgacagtt accaatgctt aatcagtgag gcaccta
tctatttcgt tcatccatag ttgcctgact ccgggggggg ggggege
gtgaagaagg tgttgctgac tcataccagg cctgaatcge cccatca
tgagggagcc acggttgatg agagctttgt tgtaggtgga ccagttg
tttgctttgc cacggaacgg tctgegttgt cgggaagatg cgtgatc
cagcaaaagt tcgatttatt caacaaagcc gccgtceccgt caagtca

50

gag gccagactta 1320
gcg gtagggtatg 1380
gga agacttaagg 1440
gag tcagaggtaa 1500
gta ctcgttgetg 1560
ctt tccatgggtc 1620
cca gggctggaga 1680
acg ctgtgaagca 1740
tgg agcagtcttc 1800
ata ttctctgaga 1860
caa cattccaacg 1920
aag gagaaagcca 1980
att tcccgtcgag 2040
aaa ggatcttgtt 2100
tga cattgggaag 2160
tac cctaattgcc 2220
tcc agacgatctc 2280
cac gaaaggagac 2340
aat tgtctacgat 2400
tga taaggaatcc 2460
ttt tgggatagct 2520
tgg gagtagcacc 2580
gtt aaatcctcag 2640
cga tcctgagcat 2700
gaa tgtagatatg 2760
tac ttttggaacg 2820
aca tccaccagta 2880
cag tattatgaaa 2940
taa gcccccgaaa 3000
cca gccatctgtt 3060
cac tgtcctttcc 3120
tat tctggggggt 3180
gcatgctggggat 3240
ctc ctgggccaga 3300
ctg gttcttagtt 3360
aat cccacccgcet 3420
aac ctagcctcca 3480
gag aaaatgcctc 3540
cct cgctcactga 3600
caa aggcggtaat 3660
caa aaggccagca 3720
ggc tccgeecece 3780
cga caggactata 3840
ttc cgaccctgec 3900
ttt ctcaatgctc 3960
gct gtgtgcacga 4020
ttg agtccaaccc 4080
tta gcagagcgag 4140
gct acactagaag 4200
aaa gagttggtag 4260
ttt gcaagcagca 4320
cta cggggtctga 4380
tat caaaaaggat 4440
aaa gtatatatga 4500
tct cagcgatctg 4560
tga ggtctgcctc 4620
tcc agccagaaag 4680
gtg attttgaact 4740
tga tccttcaact 4800
gcg taatgctctg 4860
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ccagtgttac aaccaattaa ccaattctga ttagaaaaac tcatcga
ctgcaattta ttcatatcag gattatcaat accatatttt tgaaaaa
tgaaggagaa aactcaccga ggcagttcca taggatggca agatcct
gattccgact cgtccaacat caatacaacc tattaatttc ccctegt
atcaagtgag aaatcaccat gagtgacgac tgaatccggt gagaatg
catttctttc cagacttgtt caacaggcca gccattacgc tcgtcat
atcaaccaaa ccgttattca ttcgtgattg cgcctgagecg agacgaa
gttaaaagga caattacaaa caggaatcga atgcaaccgg cgcagga
atcaacaata ttttcacctg aatcaggata ttcttctaat acctgga
ggggatcgca gtggtgagta accatgcatc atcaggagta cggataa
cggaagaggc ataaattccg tcagccagtt tagtctgacc atctcat
ggcaacgcta cctttgccat gtttcagaaa caactctgge gcatcgg
tcgatagatt gtcgcacctg attgcccgac attatcgcga geccatt
atcagcatcc atgttggaat ttaatcgcgg cctcgagcaa gacgttt
gctcataaca ccccttgtat tactgtttat gtaagcagac agtttta
tatattttta tcttgtgcaa tgtaacatca gagattttga gacacaa
cccecccccat tattgaagca tttatcaggg ttattgtctc atgageg
atgtatttag aaaaataaac aaataggggt tccgcgeaca tttcecc
tgacgtctaa gaaaccatta ttatcatgac attaacctat aaaaata
gccctttcgt ctcgegcegtt tcggtgatga cggtgaaaac ctetgac
ggagacggtc acagcttgtc tgtaagcgga tgccgggage agacaag
gtcagcgggt gttggcgggt gtcggggctg gettaactat geggeat
actgagagtg caccatatgc ggtgtgaaat accgcacaga tgcgtaa
catcaga

<210> 20

<211> 5899

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> secuencia de acido nucleico de una cadena de
<400> 20

ttggctattg gccattgcat acgttgtatc catatcataa tatgtac
catgtccaac attaccgcca tgttgacatt gattattgac tagttat
ttacggggtc attagttcat agcccatata tggagttccg cgttaca
atggcccgcc tggcetgaccg cccaacgacc cccgeccatt gacgtca
ttcccatagt aacgccaata gggactttcc attgacgtca atgggtg
aaactgccca cttggcagta catcaagtgt atcatatgcc aagtacg
tcaatgacgg taaatggccc gectggcatt atgcccagta catgacc
ctacttggca gtacatctac gtattagtca tcgctattac catggtg
agtacatcaa tgggcgtgga tagcggtttg actcacgggg atttcca
ttgacgtcaa tgggagtttg ttttggcacc aaaatcaacg ggacttt
acaactccgc cccattgacg caaatgggcg gtaggcegtgt acggtgg
gcagagctcg tttagtgaac cgtcagatcg cctggagacg ccatcca
tccatagaag acaccgggac cgatccagcc tccgecggecg ggaacgg
ggattcceeg tgccaagagt gacgtaagta ccgcectatag agtctat
tggcttctta tgcatgctat actgtttttg gcttggggtc tatacac
tgttataggt gatggtatag cttagcctat aggtgtgggt tattgac
tccectattg gtgacgatac tttccattac taatccataa catggct
ctctttattg gctatatgcc aatacactgt ccttcagaga ctgacac
ttacaggatg gggtctcatt tattatttac aaattcacat atacaac
gtgcccgeag tttttattaa acataacgtg ggatctccac gegaatc
ccggacatgg gctcttctce ggtageggceg gagcttctac atccgag
cctccagcga ctcatggtcg ctcggcagct ccttgetect aacagtg
ggcacagcac gatgcccacc accaccagtg tgccgcacaa ggecgtg
tgtctgaaaa tgagctcggg gagcgggctt gcaccgetga cgcattt
cagcggcaga agaagatgca ggcagctgag ttgttgtgtt ctgataa
ctceegttge ggtgcetgtta acggtggagg gecagtgtagt ctgagca
ccgcegcegege caccagacat aatagctgac agactaacag actgttc
ttttctcacg tcaccgtcgt cgaccagagc tgagatccta caggagt

51

gca tcaaatgaaa 4920
gcc gtttctgtaa 4980
ggt atcggtctgc 5040
caa aaataaggtt 5100
gca aaagcttatg 5160
caa aatcactcgc 5220
ata cgcgatcgct 5280
aca ctgccagcge 5340
atg ctgttttccc 5400
aat gcttgatggt 5460
ctg taacatcatt 5520
gct tcccatacaa 5580
tat acccatataa 5640
ccc gttgaatatg 5700
ttg ttcatgatga 5760
cgt ggctttcccc 5820
gat acatatttga 5880
gaa aagtgccacc 5940
ggc gtatcacgag 6000
aca tgcagctccc 6060
ccc gtcagggege 6120
cag agcagattgt 6180
gga gaaaataccg 6240
6247

| plasmido pNBOO0O03

att tatattggct 60

taa tagtaatcaa 120
taa cttacggtaa 180
ata atgacgtatg 240
gag tatttacggt 300
ccc cctattgacg 360
tta tgggactttc 420
atg cggttttggc 480
agt ctccacccca 540
cca aaatgtcgta 600
gag gtctatataa 660
cgc tgttttgacc 720
tgc attggaacgc 780
agg cccaccccct 840
ccc cgcttectca 900
cat tattgaccac 960
ctt tgccacaact 1020
gga ctctgtattt 1080
acc accgtcccca 1140
tcg ggtacgtgtt 1200
ccc tgctcccatg 1260
gag gccagactta 1320
gcg gtagggtatg 1380
gga agacttaagg 1440
gag tcagaggtaa 1500
gta ctcgttgctg 1560
ctt tccatgggtc 1620
cca gggctggaga 1680
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gaaaacctct gcgaggaaag ggaaggagca agccgtgaat ttaaggg
atcatggatg caatgaagag agggctctgc tgtgtgctge tgctgtg
gtttcgccca geggtaccgg atccacccett gatggtgatg aatattt
aaagaaaaag atgagacact gttttttgca agctacggcc taaagag
attgtcttag gctacaaatg ctcaaacaat caaacccact ttgtgct
aataagaaat cctgcatatc agcaattaag ctgacttctt acccaaa
tcggatttaa ctagaaatct ctactgccaa actggaggaa taggaac
cttgtcttca agaaacgtaa aagacaaata gcagctaata ttgaaat
gcgaagaaat gttccttcaa ggatcgttac attggagctg atccact
tatgggcttt cgtatcagtt tgatcaggaa catggatgga atttgga
ttcaaagaca caagattttc cacagaagtt ttctaccaca aaaatgg
caaataactt atttggctga agaagattcc ttctctgaag ctcgaga
gatattaaga agaagttttc aattattttg cccaatgaag agtataa
ttggacgttt attggttcca ggagactatg cgaaaaaagc ctaaata
tacaatggag aatgcagcaa tgagaataaa acttgtgaac ttgtctt
ctaatgacct acgcccttgt taaagtcttt actaatcctg agagtga
aaagaagagg atttgggaag aggataaaag ggatccagat ctgctgt
cagccatctg ttgtttgcce ctcceeegtg cettecttga cectgga
actgtccttt cctaataaaa tgaggaaatt gcatcgeatt gtctgag

attctggggg gtggggtggg gcagcacage aagggggagg attggga

catgctgggg atgcggtggg ctctatgggt acccaggtge tgaagaa
tcctgggeca gaaagaagca ggceacatccc cttetctgtg acacacc

tggttcttag ttccagcccc actcatagga cactcatagce tcaggag
atcccacccg ctaaagtact tggagceggte tctcecteec tcatcag
acctagcctc caagagtggg aagaaattaa agcaagatag gctatta
agaaaatgcc tccaacatgt gaggaagtaa tgagagaaat catagaa
ctcgctcact gactcgetge getcggtegt tcggetgegg cgagegg
aaaggcggta atacggttat ccacagaatc aggggataac gcaggaa
aaaaggccag caaaaggcca ggaaccgtaa aaaggcecgcg ttgctgg
gctccgeccce cctgacgage atcacaaaaa tcgacgctca agtcaga
gacaggacta taaagatacc aggcgtttcc ccctggaagce teecteg
tccgaccctg ccgettaccg gatacctgte cgectttete ccttcgg
ttctcaatgc tcacgctgta ggtatctcag ttcggtgtag gtcgttc
ctgtgtgcac gaaccccccg ttcageccga ccgetgegec ttatceg
tgagtccaac ccggtaagac acgacttatc gccactggca gcageca
tagcagagcg aggtatgtag gcggtgctac agagttcttg aagtggt
ctacactaga aggacagtat ttggtatctg cgctctgctg aagccag
aagagttggt agctcttgat ccggcaaaca aaccaccgct ggtageg
ttgcaagcag cagattacgc gcagaaaaaa aggatctcaa gaagatc
tacggggtct gacgctcagt ggaacgaaaa ctcacgttaa gggattt
atcaaaaagg atcttcacct agatcctttt aaattaaaaa tgaagtt
aagtatatat gagtaaactt ggtctgacag ttaccaatgc ttaatca
ctcagcgatc tgtctatttc gttcatccat agttgcctga ctccggg
gaggtctgee tcgtgaagaa ggtgttgetg actcatacca ggectga
ccagccagaa agtgagggag ccacggttga tgagagcttt gttgtag
tgattttgaa cttttgcttt gccacggaac ggtctgegtt gtcggga
gatccttcaa ctcagcaaaa gttcgattta ttcaacaaag ccgecgt
cgtaatgctc tgccagtgtt acaaccaatt aaccaattct gattaga
catcaaatga aactgcaatt tattcatatc aggattatca ataccat
ccgtttctgt aatgaaggag aaaactcacc gaggcagttc catagga
gtatcggtct gcgattccga ctecgtccaac atcaatacaa cctatta
aaaaataagg ttatcaagtg agaaatcacc atgagtgacg actgaat
caaaagctta tgcatttctt tccagacttg ttcaacaggc cagccat
aaaatcactc gcatcaacca aaccgttatt cattcgtgat tgcgect
tacgcgatcg ctgttaaaag gacaattaca aacaggaatc gaatgca
cactgccagc gcatcaacaa tattttcacc tgaatcagga tattctt
tgctgttttc ccggggatcg cagtggtgag taaccatgca tcatcag
atgcttgatg gtcggaagag gcataaattc cgtcagccag tttagtc
tgtaacatca ttggcaacgc tacctttgcc atgtttcaga aacaact
cttcccatac aatcgataga ttgtcgcacc tgattgcccg acattat

52

acg ctgtgaagca 1740
tgg agcagtcttc 1800
cat tggaaaatac 1860
gga tccttgccag 1920
taa ttttaaaacc 1980
aat caatcaaaac 2040
aga taactgcaaa 2100
cta cggcattcca 2160
cca cgtcgattcc 2220
acg aaataacatt 2280
ttt atttaacacc 2340
gat tactgcgaag 2400
gag gattagtttc 2460
tcc ctacattcac 2520
tga caccgatgaa 2580
tgg atctaggctc 2640
gcc ttctagttge 2700
agg tgccactccc 2760
tag gtgtcattct 2820
aga caatagcagg 2880
ttg acccggttcc 2940
ctg tccacgeccc 3000
ggc tccgecttca 3060
ccc accaaaccaa 3120
agt gcagagggag 3180
ttt cttccgettc 3240
tat cagctcactc 3300
aga acatgtgagc 3360
cgt ttttccatag 3420
ggt ggcgaaaccc 3480
tgc gctcteetgt 3540
gaa gcgtggegcet 3600
gct ccaagcetggg 3660
gta actatcgtct 3720
ctg gtaacaggat 3780
ggc ctaactacgg 3840
tta ccttcggaaa 3900
gtg gtttttttgt 3960

ctt tgatcttttc 4020
tgg tcatgagatt 4080
tta aatcaatcta 4140
gtg aggcacctat 4200
999 ggggggceget 4260
atc gccccatcat 4320
gtg gaccagttgg 4380
aga tgcgtgatct 4440
ccc gtcaagtcag 4500
aaa actcatcgag 4560
att tttgaaaaag 4620
tgg caagatcctg 4680
att tcccctegtc 4740
ccg gtgagaatgg 4800
tac gctcgtcatc 4860
gag cgagacgaaa 4920
acc ggcgcaggaa 4980
cta atacctggaa 5040
gag tacggataaa 5100
tga ccatctcatc 5160
ctg gcgcatcggg 5220
cgc gagcccattt 5280
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atacccatat aaatcagcat ccatgttgga atttaatcgc ggcctcg
ccgttgaata tggctcataa caccccttgt attactgttt atgtaag
tgttcatgat gatatatttt tatcttgtgc aatgtaacat cagagat
gtggctttcc ccecceecccecc attattgaag catttatcag ggttatt
atacatattt gaatgtattt agaaaaataa acaaataggg gttccge
aaaagtgcca cctgacgtct aagaaaccat tattatcatg acattaa
gcgtatcacg aggccctttc gtctcgegceg tttcggtgat gacggtg
catgcagctc ccggagacgg tcacagcttg tctgtaageg gatgecg
ccgtcagggc gegtcagegg gtgttggegg gtgtcggggc tggctta
agagcagatt gtactgagag tgcaccatat gcggtgtgaa ataccgc
gagaaaatac cgcatcaga

<210> 21

<211> 1239

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> secuencia de acidos nucleicos optimizada en
en mamifero (proteina LJM17 no procesada de Lutzomy
<400> 21

tcacacttcg atttctttgg ggggcttgta gttggggttg caccggce
ccgceteggtg tecaccttca tgatccggat cttceggtte acgaacc
cttttcctgg tectccacgg gggggtggec gttggecatg atccaca
gtccaccagg atgtcggtge cgaaggtgaa ccgggegcetg ctgaaga
gtcgggcttc agttccatgt tcacgttcca gcaggacacc tgccggce
gaagtacagc accttgtgct cggggtcgta ggccagggca atggegt
ccggtegecg tgcagetggg ggttcagetg gecegtteteg gttttca
cacgctgtac accttggtgc tgctgccggce gatgtagcag gegggcec
gtcceggteg cccagggcega tgccgaacag geccactttg tacttca
gctgtagetg aaggtgctct ctttgtcgge ctcgaaggtce ttgtcgg
cttcttctgg gtctcgtegt acacgatcag getgttgtce ttgaagt
gaagctctcg gtgcagtcgc ccttggtgtt caccacgtcec acggcaa
cacctggctg ctgtacaggt cgtcggggat ctcgaaccgg tggatct
cttcttcagg tcgtaggega tcagggtggg cttgeccttg gggtact
gcctgtgtac tccaccttge cgatgtccag cacccacagc cgectge
gggctggtac acgttcacca ggtctttctt gccctcgecg ttaaact
gaagctgggg gecctctcca cggggaagcec ggggttcate accatgt
gotgtagggc accttgggct tccgectggg gatggegatg aacagcec
gtccacggcec aggeecggtgg ggatgttgaa cttggggttg tagtegt
gtcgaaggtg atgttccgca ggctgtagec gatctccacg taggege
gaacagcacg atggccagga acacgaagaa gaaccgcat

<210> 22

<211> 906

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> secuencia de acidos nucleicos optimizada en

en mamifero (proteina LJL143 no procesada de Lutzom
<400> 22

atgaacagca tcaactttct gagcatcgtg ggcctgatca gcttcgg
gtgaagtgcg acggcgacga gtacttcatc ggcaagtaca aagagaa
ttcttcgceca getacggect gaagecgggac cectgecaga tegtget
agcaacaacc agacccactt cgtgctgaac ttcaagacca acaagaa
gccatcaagc tgaccagcta ccccaagatc aaccagaaca gegacct
tactgccaga ccggceggcat cggcaccgac aactgcaagc tggtgtt
cggcagatcg ccgccaacat cgagatctac ggcatcceeg ccaagaa
gaccggtaca tcggegecga cccectgeac gtggactcct acggect
gaccaggaac acggctggaa cgtcgagcgg tacaacatct tcaagga
accgaggtgt tctaccacaa gaacggcctg ttcaacaccc agatcac

53

agc aagacgtttc 5340
cag acagttttat 5400
ttt gagacacaac 5460
gtc tcatgagcgg 5520
gca catttccccg 5580
cct ataaaaatag 5640
aaa acctctgaca 5700
gga gcagacaagc 5760
act atgcggcatc 5820
aca gatgcgtaag 5880
5899

codones para la expresién
ia longipalpis)

tgt acttgaacac 60
gca tcttccagat 120
gcatgcccttget 180
tca cgtcggtgtt 240
tgt cgctctcgge 300
cgg tgtacttgcc 360
gct ctttggtatt 420
tgt ggcccatctc 480
tct gttcctcgee 540
tga acttccaggc 600
tgg tcaggtacac 660
agc cgccgaactc 720
cgg gggtgtggtc 780
ggt cggegtcgee 840
agt cgtcgatcac 900
tct tgaacttctc 960
tca gctcggecac 1020
ggt agccctcggg 1080
cgg tgtccaggec 1140
cgt ggatgccctg 1200
1239

codones para la expresién
yia longipalpis)

ctt catcgtggcc 60
gga cgagaccctg 120
ggg ctacaagtgc 180
gag ctgcatcagc 240
gac caagaacctg 300
caa gaagcggaag 360
gtg cagcttcaag 420
gcc ctaccagttc 480
cac ccggttcagc 540
cta cctggccgaa 600
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gaggacagct tcagcgaggc ccgggagatc accgccaagg acatcaa
atcatcctgc ccaacgagga atacaagcgg atcagcttcc tggacgt
gaaaccatgc ggaagaagcc caagtacccc tacatccact acaacgg
gagaacaaga cctgcgaact ggtgttcgac accgacgagc tgatgac
aaggtgttca ccaaccccga gagcgacgge agecggctga aagaaga
ggctga

<210> 23

<211> 271

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 23
Met Leu GIn lle Lys His Leu Leu lle Phe Val Gly Leu
1 5 10

Val Asn Ala GIn Ser Asn Tyr Cys Lys GIn Glu Ser Cys
20 25

Gly Val Glu Arg Pro His lle Gly Cys Lys Asn Ser Gly
35 40 45

Glu Thr Cys Ser Gly Asp Ala Glu lle Val Lys Met Asp
50 55 60

GIn Asn Leu Leu Val Lys Met His Asn Arg Leu Arg Asp
65 70 75

Arg Gly Ala Val Pro Gly Phe Ala Pro Ala Ala Lys Met
85 90

Lys Trp Asn Asp Glu Leu Ala Lys Leu Ala Glu Tyr Asn
100 105

Cys Lys Phe Ala His Asp Lys Cys Arg Ala lle Asp Val
115 120 125

Ala Gly GIn Asn Leu Ala GIn Met Met Ser Tyr Pro Thr
130 135 140

Leu Asn Tyr Val Leu Lys Asn Leu Thr Arg Glu Trp Phe
145 150 155

Arg Trp Ala Lys GIn Ser GIn Leu Asp Asn Tyr Val Gly
165 170

Lys Asp Asn Lys GIn lle Gly His Phe Thr Ala Phe Val
180 185

54

gaa gaagttcagc 660

gta ctggttccag 720

cga gtgctccaac 780

cta cgcectggtg 840

gga cctgggcagg 900
906

Leu Val Val
15

Ser Ser Gly
30

Asp Phe Ser

Lys Lys Lys

Arg Phe Ala
80

Pro Met Leu
95

Val Arg Thr
110

Cys Pro Tyr

His Arg Asp

Trp Glu Tyr
160

Gly Pro Gly
175

His Glu Lys
190
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Thr Asp Lys Val Gly Cys Ala lle Ala Arg Phe Thr Asn
195 200 205

Phe Lys Glu Thr Leu Leu Ala Cys Asn Tyr Cys Tyr Thr
210 215 220

Lys Glu Arg lle Tyr Thr GIn Gly Lys Pro Cys Ser GIn
225 230 235

Lys Lys Cys Gly Pro Val Tyr Lys Asn Leu Cys Asp Pro
245 250

Val Asp Pro Thr Pro Asp Val Leu Lys GIn Trp Lys His
260 265

<210> 24

<211> 905

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 24
agttgtggag cttttggtca ttttacgtga tgttgcaaat taaacat

tgggattgct cgtggttgtt aatgcacaga gcaattactg caaacag
cgggaggtgt tgagagaccc catattgggt gcaaaaactc tggagat
gctccggaga tgcagaaatt gttaagatgg acaagaagaa gcagaac
tgcacaatcg cctgagagat agatttgctc gtggtgcagt gccaggt
cgaaaatgcc aatgcttaaa tggaacgatg aactggccaa attggca
gaacgtgcaa atttgcccac gataaatgcc gcgcaattga tgtctge
agaatctagc tcaaatgatg tcctatccta cccatcgaga tctaaac
atctcacaag ggaatggttc tgggagtaca gatgggctaa gcaatct
acgtgggtgg tcctgggaaa gacaacaaac aaattggaca tttcaca
agaaaacaga caaagttgga tgcgctatag ctcgatttac aaatgag
agaccctcct agcttgcaac tactgctaca cgaatatgat gaaggag
agggaaaacc ttgttcacag tgtcagagca aaaagtgtgg gccagtc
gtgatccttc ggagaaggtt gatccaactc ctgatgtcct taagcaa
aatgattatt aagctcactt caaatgtttc caatccaaaa aaaaaaa

aaaaa

55

Glu His Asn

Asn Met Met

Cys GIn Ser
240

Ser Glu Lys
255

Gly Lys
270

ctt ctgattttty 60

gaa tcgtgctcat 120
ttt tccgaaactt 180
ctc cttgtgaaaa 240
ttt gcaccagctg 300
gag tacaacgtga 360
ccc tatgctggac 420
tat gttcttaaga 480
cag cttgataatt 540
gct tttgtgcatg 600
cac aattttaagg 660
agg atctacacgc 720
tac aagaacctgt 780
tgg aagcatggaa 840
aaa aaaaaaaaaa 900

905
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<210> 25

<211> 159

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 25
Met Leu Leu Arg Ser Leu Phe Val Leu Phe Leu lle Phe
1 5 10

Cys Asn Ala Glu Glu Glu Leu lle Glu Arg Lys Leu Thr
20 25

lle Tyr lle Ser Thr lle Lys Leu Pro Trp Phe GIn Ala
35 40 45

Cys Val Lys Asn Gly Tyr Thr Met Val Ser lle Lys Thr
50 55 60

Asn Lys Glu Leu Leu Lys Glu Leu Lys Arg Val lle Arg
65 70 75

Thr GIn Val Trp lle Gly Gly Leu Lys His His GIn Phe
85 20

Arg Trp Val Ser Asp Gly Ser His Val Ala Thr Ala Ser
100 105

Asn Trp Ala Pro Gly Glu Pro Ala Asp Ser Phe Tyr Tyr
115 120 125

Cys Met Ala Met Leu Phe Arg Lys Asp Gly Ala Pro Trp
130 135 140

Asn Cys Trp Val Lys Asn Leu Phe Val Cys Glu Lys Arg
145 150 155

<210> 26

<211> 617

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 26
ttttgagaaa aacatttcct tgtgagttaa atagttggta aattaaa

gettegttcec ttgtttgtte titttctaat titcttaaca ttctgea

acttattgag agaaagttaa caggaaaaac gatctatatc tcaacaa

56

Leu Thr Phe
15

Gly Lys Thr
30

Leu Asn His

Phe Glu Glu

Thr Glu Asp
80

Ala Asn Phe
95

Gly Tyr Thr

110

Asp GIn Phe

Asp Asp Leu

Asp Asp

tca agagaatgtt

acg ctgaggaaga 120

60

taa agcttccgtg 180
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gttccaagct cttaatcatt gtgttaaaaa tggctacaca atggtgt
tgaagagaat aaagaactcc ttaaagaact caaaagggtg attagga
agtttggatt ggaggcctca aacatcatca atttgcaaac tttcgtt
aagccacgta gcaacagctt cagggtacac caattgggcc ccagggg
cttctattac gatcaatttt gcatggcgat gttgttcaga aaagacg
tgatttgaat tgttgggtta agaatctttt tgtttgtgag aaacgag
tatttttgtt atctcaccgt tttgttgaat aaaaaagaag aagaaag
aaaaaaaaaa aaaaaaa

<210> 27

<211> 304

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 27

g/let Lys Leéj Leu GIn Ilellloe Phe Ser Leu Phe Leu Val

Thr Ser Asn Gly Ala Leu Thr Gly Asn Glu Ser Ala Ala
20 25

Pro Leu Pro Val Val Leu Trp His Gly Met Gly Asp Ser
35 40 45

Pro Phe Ser Leu Gly Ser lle Lys Lys Leu lle Glu GIn
50 55 60

Gly lle His Val Val Ser Leu Lys lle Gly Lys Ser Leu
65 70 75

Tyr Glu Ser Gly Phe Phe Val His Pro Asp Lys Gin lle
85 90

Cys Glu Ser Leu GIn Asn Asp Leu Thr Leu Ala Asn Gly
100 105

lle Gly Phe Ser GIn Gly Ser GIn Phe Leu Arg Gly Leu
115 120 125

Cys Ser Ser lle GIn Val Arg Asn Leu lle Ser lle Gly
130 135 140

57

caa ttaagacatt 240
cag aagatacaca 300
ggg taagcgatgg 360
agc cagctgattc 420
gcg ctcegtggga 480
atg attgagaggc 540
aca aaaaaaaaaa 600

617

Phe Phe Pro
15

Asn Ala Ala
30

Cys Cys Phe

GlIn lle Pro

lle Glu Asp
80

GIn Glu Val
95

Phe Asn Ala
110

Val GIn Arg

Gly GIn His
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GIn Gly Val Phe Gly Leu Pro Tyr Cys Pro Ser Leu Ser
145 150 155

Cys Glu Tyr Phe Arg Lys Leu Leu Asn Tyr Ala Ala Tyr
165 170

Val GIn Lys Leu Leu Val GIn Ala Thr Tyr Trp His Asp
180 185

Glu Asp Ala Tyr Arg Thr Gly Ser Thr Phe Leu Ala Asp
195 200 205

Glu Arg GIn lle Asn Asn Asp Tyr lle Asn Asn lle Arg
210 215 220

Arg Phe Val Met Val Lys Phe Leu Asn Asp Ser Met Val
225 230 235

Glu Ser Ser Phe Phe Gly Phe Tyr Ala Pro Gly Thr Asp
245 250

Leu Pro Leu Lys GIn Ser Lys lle Tyr Leu Glu Asp Arg
260 265

GIn Ser Val Pro lle Asp Tyr Leu Glu Cys Gly Gly Asp
275 280 285

Phe Thr Lys Glu Trp Phe lle Lys Phe lle lle Pro Tyr
290 295 300

<210> 28

<211> 1273

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 28
tacttcgtac tctcagaatt tcttacaagt tcctttttct cttaact

ttaacaaaat tgctccattt tttcgttttc tgaatattct gttgaaa
attttatgtg cagtttttac taaaaatccc ttatcagcaa cccggtg
cacgctcagt agcatcttca aggtggtaag aaaaaatgaa actcctg
ctctettect ggtetttttc ccgacctcaa atggggecct gaccgga
caaatgcagc tcccttgect gtcgtectgt ggcacgggat gggegat

ccttcagttt gggaagcata aaaaaattaa ttgaacaaca aattcct

58

Arg Lys Thr
160

Glu Lys Trp
175

Pro Leu Asn
190

lle Asn Asn

Lys Leu Asn

GIn Pro lle
240

Thr Glu Val
255

Leu Gly Leu
270

His Leu GIn

Leu Lys GIn

ttt aaagttttat 60

ttt tgattaatct 120

tct acagttttgt 180
caa atcatcttct 240
aat gaaagtgcag 300
tct tgctgetttc 360

ggg attcatgttg 420
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ttagcctgaa aattggaaag tctctcattg aggactatga aagtgga
cagacaagca aattcaggaa gtttgtgagt cacttcagaa cgatcta
gattcaatgc aattggattt tctcagggta gtcagttcct gcgaggt
gttcttctat acaagtaagg aatctcattt ccattggagg acagcat
gtctgcccta ttgtecttcg ttgagcagaa agacttgcga atacttt
attatgcagc ttatgaaaaa tgggtacaga aactcctagt tcaagcc
atcctctaaa tgaggatgca tatcggactg gaagcacttt ccttgcet
agagacaaat caataatgac tatattaata atattcggaa gctaaat
taaagttcct caacgacagc atggttcagc caattgaatc tagtttc
ctccaggaac tgatacagaa gttctcccat taaaacaaag caagatt
gtttgggact tcaatcagta ccgatagatt atctagaatg cggagga
ttacaaaaga atggttcata aagtttatca taccctatct gaagcaa
gtaattgatt aaaaaatgtt aaccatttca ggatgattgg gtgaccc
atgaaaaaat atacaaaaga aataaatttt tatattgatc ccacaaa
aaaaaaaaaa aaa

<210> 29

<211> 102

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 29

Met Arg Asn Phe Ala Val Val Ser Leu Ala Val Ala Val

1 5 10

Cys Ala Trp Pro lle Asn Ala Glu Asp Asn Glu Glu Val
20 25

Arg Glu Lys Arg Gly Leu Lys Asp Ala Met Glu His Phe
35 40 45

Phe Lys Glu Leu Thr Lys Asp Phe Lys Leu Pro Ser Leu
50 55 60

Pro Gly Phe Gly Lys Lys Pro Glu Ser Gly Ser Ser Glu
65 70 75

Asp Lys Thr Glu Asp Thr Ser Gly Ser Lys Asp Asp GIn
85 20

59

ttt tttgttcatc 480
aca ctcgcaaatg 540
ctt gtgcaacgat 600
caa ggggtttttg 660
aga aagctcctga 720
acc tactggcatg 780
gat ataaataatg 840
cgt tttgtgatgg 900
ttt ggattctacg 960
tat ttggaagatc 1020
gat catttgcaat 1080
taa gagctgcaat 1140

ctt aaaaatataa 1200

aaa aaaaaaaaaa 1260

1273

Leu Leu Phe
15

Gly Lys Ala
30

Lys Asn Gly

Pro Ser Leu

Asp Ser Gly
80

Ser Lys Asp
95
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Asn Thr Val Glu Glu Ser
100

<210> 30

<211> 466

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 30
ggatcggcca ttatggccgg ggcagttaat cgccacaatt taataaa

ctgtagtcag tttagccgtt getgtectge tettctgtge atggect
ataatgaaga agttggaaag gcgagagaaa aaagaggctt aaaagac
tcaaaaatgg atttaaggag ctgacaaagg actttaaact tccaagc
ctggatttgg taaaaagcct gaatctggaa gttctgaaga ttctgga
ataccagtgg atctaaggac gaccaatcaa aggataatac ggtcgaa
ggcgcaaata gctattttca aagtggcgaa tgtttctttc tttatct
ttaaaccttt cjaaaccaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa
<210> 31

<211> 247

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 31

li/let Asn Pge Leu Leu Lylsolle Phe Ser Leu Leu Cys Leu

Gly Tyr Ser Trp GIn Asp Val Arg Asn Ala Asp GIn Thr
20 25

Tyr Arg Ser Cys GIn Lys Asn Pro Glu Asp Lys Asp His
35 40 45

Trp Arg Lys Phe Glu Leu Pro Asp Asp Glu Lys Thr His
50 55 60

Lys Cys Val Trp Thr Arg Leu Gly Ala Tyr Asn Glu Asn
65 70 75

Phe Lys lle Asp Val lle Thr Lys GIn Phe Asn Glu Arg
85 90

60

atg aggaactttg 60
ata aatgcggaag 120
gca atggaacact 180
ctt ccaagtcttc 240
gat aaaactgagg 300
gaa tcttaagaaa 360
gaa ataaatattt 420

466

Cys Gly Leu
15

Leu Trp Ala
30

Val Pro GIn

Cys Tyr Val

Glu Asn Val
80

Gly Leu Glu
95
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Val Pro Ala Gly Leu Asp GIn Glu Leu Gly Gly Ser Thr
100 105

Cys Lys Ala Val Tyr Asp Lys Ser Met Lys Phe Phe Lys
115 120 125

Met Asp Phe Arg Asn Ala Tyr Tyr Ala Thr Tyr Asp Gly
130 135 140

Trp Phe Ser Lys Asn Pro Asp Val Lys Pro Lys Gly Thr
145 150 155

Glu Tyr Cys Lys Asn Lys Asp Asp Gly Asp Cys Lys His
165 170

Met Tyr Tyr Tyr Arg Leu lle Asp Glu Asp Asn Leu Val
180 185

Ser Asn Leu Pro Asp Tyr Pro Glu Asp Lys Leu Glu Glu
195 200 205

Glu Ala Lys Ser Ala Asn Glu Cys Lys Ser Ser Val lle
210 215 220

Leu Glu Asn Ala Asp Lys Ser Ala Leu Asp Ala Ser Leu
225 230 235

Asp Glu Phe Ser Gly Arg Tyr
245

<210> 32

<211> 955

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 32
acttaaagat ttttgtttaa gcaaaatgaa cttcttgttg aaaattt

tctctgtgga ctggggtatt catggcagga tgtgagaaat gccgatc
gtatagatcg tgccaaaaga atcctgaaga taaggatcac gtacctc
cgaattaccc gacgatgaaa agactcattg ctacgtcaag tgcgtat
agcttacaat gaaaatgaaa atgttttcaa aattgatgtc attacta
acgtggccta gaagttccgg ctggacttga tcaagaattg ggtggtt

ttgcaaagca gtttacgata aatccatgaa gttcttcaaa tctcatt

61

Asp Gly Thr
110

Ser His Phe

Ser Asp Glu

Lys Val Ser
160

Ser Cys Ser
175

lle Pro Phe
190

Cys Arg Asn

Tyr GIn Cys

Asn lle Leu
240

tct ctttgctctg 60
aaa ccctctggge 120
aat ggaggaagtt 180
gga cgcgtttggg 240
agc aatttaatga 300
cta cagatggaac 360

tta tggactttag 420
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gaatgcttac tacgcaactt atgacggttc tgatgaatgg tttagca
aaaaccgaaa ggaacaaaag tttccgaata ctgcaaaaat aaagatg
acattcctgc agtatgtact actaccgctt aatcgatgaa gacaact
cagcaactta cctgactatc ccgaagataa gctcgaggaa tgcagga
cgcaaatgag tgcaaatcat ctgttatcta tcagtgtttg gaaaatg
tttagacgcg tctttgaata tactcgatga gttttctgga agatatt
taaaaaactt aggccaacct atgattcgaa cttacgattt tgaactt
tttaacctat tgtcccacta ggaagaaaaa tccatatttg gtgatgt
aacctcttca aaataaacaa ttttcaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa
<210> 33

<211> 325

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 33

Met Phe Leu Lys Trp Val 8/al Cys Ala Phe Ala Thr Val

1 5 1

Gly Val Ser GIn Ala Ala Pro Pro Gly Val Glu Trp Tyr
20 25

Leu lle Ala Asp Met Asp Lys Lys Ser lle Ala Ser Asp
35 40 45

Phe Asn Ser Val Leu Lys lle Asp Glu Leu Arg His Asn
50 55 60

Asp GIn Tyr lle Tyr Val Arg Ser Arg Val Lys Lys Pro
65 70 75

Arg Tyr Gly Phe Lys Gly Arg Gly Ala Glu Leu Ser Glu
85 90

Phe Asn Asn Lys Leu Tyr Thr Val Asp Asp Lys Ser Gly
100 105

Arg lle Thr Lys Asp Gly Lys Leu Phe Pro Trp Val lle
115 120 125

Ala Asp Gly GIn Arg Pro Asp Gly Phe Lys Gly Glu Trp
130 135 140

62

aga accctgatgt 480
atg gagattgcaa 540
tag ttattccgtt 600
atg aagccaagtc 660
cgg ataagtcagc 720
aaa acaaactgga 780
gaa attcatgtgc 840
taa actatttttg 900

aaa aaaaa 955

Phe Leu Val
15

His Phe Gly
30

Lys Thr Thr

Thr Lys Thr

Val Ser Thr
80

lle Val val
95

lle Thr Phe
110

Leu Ala Asp

Ala Thr lle
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Lys Asp Asp Thr lle Tyr Val Gly Ser Thr Gly Met Leu
145 150 155

Ser Ser Leu Trp Val Lys Lys lle Thr Lys Asp Gly Val
165 170

His Asp Trp Thr Asp Lys Tyr Arg Lys lle Leu Lys Ala
180 185

Pro Asn Gly Phe Val Trp His Glu Ala Val Thr Trp Ser
195 200 205

Lys GIn Trp Val Phe Met Pro Arg Lys Cys Ser Arg His
210 215 220

GIn Glu Leu Glu Glu Arg Thr Gly Cys Asn Lys lle Val
225 230 235

Glu Asn Phe Asn Asp lle GIn Val lle His lle GIn Asp
245 250

Asn Leu Ala Ser Gly Phe Ser Ser Phe Arg Phe lle Pro
260 265

Asn Glu Arg Leu Leu Ala Leu Arg Thr Val Glu GIn Glu
275 280 285

Lys Thr Trp Ala Val Val Met Asp Met Lys Gly Thr Val
290 295 300

Glu Lys Glu Leu Tyr Asp Glu Lys Phe Glu Gly Leu Ala
305 310 315

Gly lle Lys Lys Asn
325

<210> 34

<211> 1071

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 34
aaagagaagt agtgagaatg tttcttaagt gggttgtttg tgctttt

ttgttggggt gagtcaggca geecccaccgg gggttgaatg gtatcac

63

Lys Phe Thr
160

Val Thr Ser
175

Leu Asn Met
190

Pro Phe Arg

Pro Phe Ser

Thr Ala Asp
240

GIn Pro Tyr
255

Gly Thr Lys

270

Asp GIn Val

Leu Met Tyr

Phe Phe Gly
320

gcg actgtcttcc

60

ttt ggtctgattg 120
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ctgatatgga caaaaaatcc atcgcgagtg acaaaaccac ctttaac
tcgatgaatt gcgccacaac acaaaaacgg atcaatacat ttatgtg
agaagcccgt ttccacgagg tatgggttca aaggacgcgg tgcggaa
ttgtcttcaa caataaactt tacacagttg atgataaatc tggaatt
cgaaagacgg aaaactcttc ccgtgggtta ttctcgcaga tgccgat
atggctttaa gggtgaatgg gctacaatta aggatgatac aatctat
ggatgctcaa gttcacttca tcectttggg tgaagaagat cacgaaa
cgagtcacga ttggactgat aaataccgaa agattctcaa agctcta
gttttgtctg gcatgaggct gttacgtggt ctccattcag gaagcaa
cgagaaagtg ctcaaggcat cccttctcac aggaactcga agaacgc
aaatagtgac ggcagatgag aatttcaacg acattcaagt tattcac
catataattt agcttctggt ttctcttcct tcegctttat tcetggt
gacttctcgce cttgaggaca gtagagcagg aagatcaggt taaaact
tggatatgaa aggaacagtt ctgatgtacg aaaaggaact ttatgac
gtttagcatt ctttggtggt attaaaaaga attaatttgt tccagaa
ataataaatt ttatttcatt ttanaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa
<210> 35

<211> 160

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 35

Met Ala Leu Lys Phe Leu Pro Val Leu Leu Leu Ser Cys

1 5 10

Ser Thr Ala Leu GIn Val Thr Glu Lys Glu Leu Ser Asp
20 25

Ile Phe lle Ser Lys Val Glu Leu Asn Trp Phe Glu Ala
35 40 45

Cys lle His Arg Gly Leu Thr Leu Leu Ser lle Lys Ser
50 55 60

Asn Val Asp Val Thr Lys Ala lle Arg Ala Glu Leu Asn
65 70 75

64

agc gtcctaaaga 180
cgt agtcgagtga 240
ttg tcggaaattg 300
acg ttccgcataa 360
gga cagcgacccg 420
gtt ggatctacgg 480
gat ggcgttgtta 540
aac atgccaaatg 600
tgg gtcttcatgc 660
aca gggtgcaata 720
att caagatcagc 780
acg aaaaatgaaa 840
tgg gctgtggtca 900
gaa aaattcgaag 960
gct tttagatgaa 1020

aaa a 1071

Phe Ala Met
15

Gly Lys Lys
30

Leu Asp Phe

Ala Lys Glu

Phe Asp Ser
80
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Lys Lys Leu Ala His Val Trp Thr Gly Gly lle Arg His
85 90

Lys Tyr Phe Arg Trp lle Asn Asp Gly Thr Lys Val Val
100 105

Tyr Thr Asn Trp Phe Thr Gly Glu Pro Asn Asn Gly Tyr
115 120 125

Glu Phe Cys Leu Glu lle Tyr Tyr Lys Thr Glu Glu Gly
130 135 140

Asp Asp Lys Cys His Val Lys His His Phe Val Cys GIn
145 150 155

<210> 36

<211> 648

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 36
cgcggecgeg tcgaccgaca gaaggggtag tttgtagaga actttga

ttctcaagaa gaaaatattc aaaagtaaag aatggcgttg aagtttc
tctaagctgc ttcgcaatga gcacggcact acaagttact gagaagg
gaaaaagatc ttcatctcca aagttgagct aaactggttc gaagctc
ccatcgtggt cttacgttgc tctcaattaa atccgccaag gaaaatg
agcaattcgg gctgaattga attttgattc aaagaaattg gctcatg
tattcgccat agtcaagata agtatttccg ttggataaat gatggaa
acgagtctac accaattggt tcactggaga accaaataat ggttact
ttgtctggaa atttactata aaaccgaaga agggaagtgg aatgatg

gaagcatcat tttgtatgtc aagaaaagaa ataaattgat tgatttt

cagttcagaa ttgaaaagcc aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

<210> 37

<211> 161

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 37

Met Ala Phe Ser Asn Thr Leu Phe Val Leu Phe Val Ser

1 5 10

65

Ser GIn Asp
95

Lys Arg Val
110

Trp Lys Asp

Lys Trp Asn

Glu Lys Lys
160

gtt ctaaaggaaa 60
ttc cggttctcct 120
aac tttctgatgg 180
ttg atttctgtat 240
tag acgtaacaaa 300
tgt ggactggagg 360
cta aagttgttaa 420
gga aggatgaatt 480
ata aatgtcacgt 540
gtt tgctgatttg 600

a 648

Phe Leu Thr
15
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Phe Cys Gly Ala Asp GIn Thr Leu lle Glu Lys Glu Leu
20 25

Thr Val Tyr lle Ser Lys lle Lys Leu Asn Trp Asn Asp
35 40 45

Tyr Cys lle Arg Asn Gly Leu Thr Phe Ala Lys lle Lys
50 55 60

Glu Asn Thr Glu Leu Ser Glu Lys Leu Lys Thr Val lle
65 70 75

Glu Phe GIn Val Trp lle Gly Gly lle Glu His His GIn
85 90

Phe Arg Trp Val Ser Asp Ser GIn Pro lle Thr Asn Lys
100 105

Lys Tyr Thr Asn Trp Asn Thr Gly Glu Pro Thr Asn Tyr
115 120 125

Glu Tyr Cys Leu Glu lle Leu Phe Arg Lys Glu Asp Gly
130 135 140

Asp Phe Pro Cys Ser Ala Arg His His Phe Val Cys Glu
145 150 155

Lys

<210> 38

<211> 586

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 38
aatagatctt caaaacgtct aagaatggct ttcagcaaca ctttatt

agttttttaa cgttttgtgg cgctgatcag acacttattg agaagga
actgtttata tctccaaaat taagctaaat tggaacgatg ccttcga
aatggcctca cctttgctaa gattaaatca gctgaagaaa acaccga
ctcaagacag tcattcgtac ggaggagttt caagtttgga ttggagg

caagacagtt ccttccgetg ggtaagcgac tcccaaccaa taaccaa

aaatacacaa actggaatac cggagagccc acaaattacc aaaacaa

66

Thr Gly Arg
30

Ala Phe Asp

Ser Ala Glu

Arg Thr Glu
80

Asp Ser Ser
95

Leu Gly Tyr

110

GIn Asn Asn

Lys Trp Asn

Lys Arg Thr
160

tgt tetttttgtg

60

att aaccggaaga 120

tta ctgcatccgc

180

act gagtgagaaa 240

cat tgaacatcat

300

caa attgggctac 360

cga atattgcttg

420
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gaaatattat tccggaagga agatggaaaa tggaatgatt ttccctg
cattttgttt gtgaaaaaag aacaaaataa aatgaagaaa atgtgat
aagaataaaa tictgitgaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa
<210> 39

<211> 105

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 39

Met GIn Asn Phe Leu Leu Val Ser Leu Ala Leu Ala Ala

1 5 10

Cys Ala Glu Ala Lys Pro Tyr Asp Phe Pro Leu Tyr GIn
20 25

GIn Gly Val lle GIn Arg Glu Ser GIn Ala Glu Arg Glu
35 40 45

Pro Asn Glu Asp Tyr Glu Lys GIn Phe Gly Asp lle Val
50 55 60

Lys Glu lle Ser Phe Asn Val Met Lys Met Pro His Phe
65 70 75

Asp Asp Asn Arg Asp Asp Gly Glu Tyr Val Asp His His
85 90

Glu Asp Asp Arg Asp Tyr Asp His Tyr
100 105

<210> 40

<211> 457

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 40
atttagtttg tgtttaacaa aacaagaatg cagaacttcc ttttagt

gctgccttaa tgctatgtge cgaagcaaag ccgtacgatt ttceget
attcagggcg ttattcagcg cgaaagtcaa gctgagaggg agaagag
gactatgaga agcaatttgg ggatattgtt gatcaaatta aggaaat
atgaaaatgc cccattttgg aagctctgat gataatcgtg atgatgg

catcattatg gtgacgaaga tgatcgtgat tatgatcatt actaaat

67

cag tgcaagacat 480
ttt cctttggttg 540

586

Leu Met Leu
15

Asp Leu lle
30

Lys Arg Ser

Asp Gin lle

Gly Ser Ser
80

Tyr Gly Asp
95

ttc cttggctita 60

tta tcaggactta 120
aag ccccaatgag 180
tag tttcaatgtc 240
cga gtacgttgat 300

act acttgctcct 360
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gctgaatgac ttgaaggaat catttttity caaaaatatc catcaaa

aaagttgcaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

<210> 41

<211> 157

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 41

Met Lys Phe Tyr lle Phe Gly Val Phe Leu Val Ser Phe
1 5 10

Cys Asn Ala Glu Asp Tyr Asp Lys Val Lys Leu Thr Gly
20 25

Tyr lle Ser Arg Ser Lys Ala Pro Trp Phe Thr Ala Leu
35 40 45

Asn Arg Arg Phe Thr Phe Ala Met lle Lys Ser GIn Lys
50 55 60

Glu Leu Thr Asn Ala Leu Leu Ser Val lle Lys Ser Asp
65 70 75

Val Trp lle Gly Gly Leu Arg His Asp Leu Asp Asp Tyr
85 920

lle Ser Phe Gly Thr Ala Leu Ser Lys Thr Ser Tyr Thr
100 105

Pro Lys Glu Pro Thr Gly Arg Pro His Arg Thr GIn Asn
115 120 125

Cys Met GIn Met Ser Phe Lys Asp Gly Gly Lys Trp Ser
130 135 140

Cys Trp Arg Lys Arg Leu Tyr Val Cys Glu Lys Arg Asp
145 150 155

<210> 42

<211> 596

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 42
gtttaaggaa tttctttcat ctcagtcttc gattttctit aaacaaa

68

tta ttgaattaat

457

Leu Ala Leu
15

Arg Thr Val
30

Asp Asn Cys

Glu Asn Glu

Glu Glu Asn
80

Phe Arg Trp
95

Asn Trp Ala
110

Asp Glu Phe

Asp Asn Thr

taa tgaagtttta

420

60
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tatttttgga gttttcctgg tgagctttct tgcattatgc aatgctg agg attatgataa 120
agtaaaactt actggaagaa ctgtttacat ctccagatca aaggctc cgt ggttcacagc 180
tttagacaat tgtaatcgtt tacgcttcac cttcgccatg atcaagt ctc agaaggagaa 240
tgaagagcta acaaatgcgc ttttaagtgt aattaaatct gacgaag aaa atgtttggat 300
tggaggtctt aggcacgatc tggatgacta cttccgttgg attagtt ttg gaactgcatt 360
gtcaaagact tcgtacacca attgggcccc aaaggaaccc acaggaa ggc cccatagaac 420
tcaaaatgat gaattctgca tgcaaatgtc tttcaaagat ggtggca aat ggagtgataa 480
cacctgttgg cgtaaacgtt tgtacgtttg tgaaaagcgt gattaaa taa aggaacactg 540
ccaatgaata ttgggcaatt tgagagaaat taaattaaaa aaaaaaa aaa aaaaaa 596
<210> 43

<211> 295

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 43

Met lle Lys Glu Val Phe Ser Leu Ala Leu Leu Val Ala
1 5 10

Cys Ala Asn Glu lle Pro lle Asn Arg GIn Gly Lys Asp
20 25

Pro lle lle Asp Pro Asn Lys Ser Ser Ser Asp Asp Tyr
35 40 45

Arg Phe Tyr Pro Asp lle Asp Asp Glu Gly lle Ala Glu
50 55 60

Asp Asn Arg Gly Lys Ser Arg Gly Gly Gly Ala Ala Gly
65 70 75

Gly Arg Leu Gly Thr Asn Gly Ala Lys Pro Gly GIn Gly
85 90

Pro Gly GIn Gly Gly Thr Arg Pro Gly GIn Gly Gly Thr
100 105

GIn Gly Gly Thr Arg Pro Gly GiIn Gly Gly Thr Arg Pro
115 120 125

69

Leu Ala GIn
15

Tyr Pro Val
30

Phe Asp Asp

Ala Pro Lys

Ala Arg Glu
80

Gly Thr Arg
95

Arg Pro Gly
110

Gly GIn Gly
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Arg Thr Lys Pro Ala GIn Gly Thr Thr Arg Pro Ala GIn
130 135 140

Asn Pro Gly Ser Val Gly Thr Lys Glu Ala GIn Asp Ala
145 150 155

Gly GIn Gly Lys Arg Arg Pro Gly GIn Val Gly Gly Lys
165 170

GIn Ala Asn Ala Pro Asn Ala Gly Thr Arg Lys GIn GIn
180 185

Arg Gly Val Gly Arg Pro Asp Leu Ser Arg Tyr Lys Asp
195 200 205

Lys Phe Val Phe Lys Ser Pro Asp Phe Ser Gly Glu Gly
210 215 220

Thr Val Asn Tyr Phe Arg Thr Lys Lys Lys Glu His lle
225 230 235

Gly Ser Pro Asn Asp Glu Phe Val Leu Glu lle Leu Asp
245 250

Thr Gly Leu Gly Leu Lys Ser Glu Thr lle Gly Lys Asp
260 265

Val Leu Glu Asn Pro Asn Gly Asn Ser lle Val Ala Arg
275 280 285

Tyr Lys Asn Gly Tyr Ser Gly
290 295

<210> 44

<211> 989

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 44
actaaagcgt ctcaccgaaa tcagggaaaa tgattaagga agttttc

ttgtggcctt ggcacagtgt gctaatgaaa tcectattaa tcgtcag
cagttccgat cattgatcca aataaatcat cttcggatga ttatttc
accctgatat tgatgatgag ggcatagctg aggctcctaa ggataat

gtggtggtgg tgcggctgge gcaagagaag gtaggttagg tacgaat

70

Gly Thr Arg

Ser Lys GIn
160

Arg Pro Gly
175

Lys Gly Ser
190

Ala Pro Ala

Lys Thr Pro

Val Thr Arg
240

Gly Asp Pro
255

Thr Arg Leu
270

Val Lys lle

tct ctggctctac

ggg aaagattatc

gat gatcgcttct

60

120

180

agg ggaaaatccc 240

ggg gctaaaccgg 300
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gtcagggtgg aactagacca ggacagggtg gaactaggcc aggacag

caggtcaggg tggaactagg ccaggtcagg gtggaactag acctggg

agcctgctca gggaactact aggccagctc agggaactag aaatcca

cgaaagaagc ccaggatgcg tcaaaacaag gtcaaggtaa aagaagg

gtggtaaaag accaggacaa gcaaatgctc ctaatgcagg cactaga
gcagtagagg cgttggaagg cctgatctat cgcgctacaa agatgcc
ttttcaaatc tccegatttc agtggagaag gcaaaactcc aactgta
cgaagaagaa ggagcacatt gtgacccgtg gtagtcctaa tgatgaa
ttctcgatgg ggatccaact gggcttggac taaagagtga aaccata
gtttagtgct ggagaatcct aatggaaatt ccatcgtggc tegtgtt
acggttattc aggatgaaga agaaatcctt tgatttcccc ccccecc
ttcaacataa taaaaaaaaa aaaaaaaaa

<210> 45

<211> 148

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 45

li/let Asn S%r Val Asn Th;(l)_eu lle Leu Thr Leu Leu Phe

Leu Leu Val Lys Arg Ser GIn Ala Phe Leu Pro Ser Asp
20 25

Cys Val Lys Asn Leu Val Leu Asp Thr Gly Arg Thr Cys
35 40 45

Glu Tyr Phe Pro Asp lle Lys Asn Val Lys Asn Gly Lys
50 55 60

lle Val Cys Thr Asp Ser Asp Ala Val Asp Tyr Lys Phe
65 70 75

Phe Asp Met Asn Arg Leu Ser Gly Pro Pro Tyr Pro Glu
85 20

Leu Arg Glu Ser Thr Val Thr Tyr Ala GIn lle Tyr Glu
100 105

71

ggt ggaactaggc 360
caa ggtagaacta 420
gga tcggttggta 480
cca gggcaagttg 540
aag caacagaaag 600
cct gctaaattcg 660
aat tactttagaa 720
ttt gttctggaga 780
ggc aaagatacgc 840
aag atctacaaga 900
tct tectttaaaa 960

989

Ala lle Phe
15

Pro Ser lle
30

Glu Glu Ser

Arg Val Tyr

Tyr lle Cys
80

Glu Glu lle
95

Leu Met Thr
110
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Thr Glu Thr Thr Glu Thr Lys Lys Pro Lys Lys Lys Pro
115 120 125

Lys Thr Asp Asp Pro Pro Ala lle Arg Pro Gly Phe Ser
130 135 140

Ser lle Ser Val
145

<210> 46

<211> 826

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 46
gtcttttcct gagtgtttca ttaacaaaat gaattcagta aacactt

tctatttgca atttttttat tagtgaaaag gtctcaggct tttcttc
tatctgtgtt aaaaatttag tattggatac aggaaggact tgtgagg
tccggatatc aagaacgtta aaaatggaaa aagagtttac attgtct
tgcagttgat tataaatttt atatttgttt cgatatgaat cgtctt

tcctgaggaa gaaatccttc gtgaatcaac ggtaacttat gcccaaa

gactacggaa accactgaaa ccaaaaagcc aaaaaagaaa ccaaaga

cccagaccct ccagcaattc gtccaggatt ttcatttaga aattcaa
ttacaattta ttttgaaaga aaaatgatat ttcgaaatat tctatac
ttataaaacg aaaattcaat catttcaatg agaaaactta gtcttga
accacccgac gccacgctat ggtgaataat tttctttatt caccaca
ttataaactt caacaaatag tttggaaaat acatttctaa ctaatgc
aatcacttta caaattcacg catttgagat gcaacaaata tatacaa
actttccaca aggaaaactt tcaaccaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa
<210> 47

<211> 397

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 47

Met Lys Leu Phe Phe Phe Leu Tyr Thr Phe Gly Leu Val
1 5 10

Phe Gly Val Glu lle Lys GIn Gly Phe Lys Trp Asn Lys

72

Lys Asn Ser

Phe Arg Asn

taa ttttaactct 60

cat ctgacccaag 120
aaa gtgaatattt 180
gca ctgattcaga 240
ctg gaccaccgta 300
ttt atgagctgat 360
att caaaaacgga 420
ttt ctgtttaatt 480
aaa aaaacaacag 540
gta aggtttattc 600
tca aaatgacggc 660
aat gtttacttaa 720
ttc aacgatataa 780

826

GIn Thr lle
15

lle Leu Tyr
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20 25

Glu Gly Asp Thr Ser Glu Asn Phe Asn Pro Asp Asn Asn

35 40 45

Ala Phe Ala Tyr Asp Pro Glu Ser GIn Lys Leu Phe Leu
50 55 60

Arg Lys Tyr Pro Glu Thr Met Tyr Thr Leu Ala Glu Val
65 70 75

Lys Asn Ser Phe Glu Ser Gly Asp Thr Ser Pro Leu Leu
85 90

Ser Gly His Glu Thr Gly Lys Glu Leu Thr Ser Val Tyr
100 105

lle Asp Glu Cys His Arg Leu Trp Val Val Asp Val Gly
115 120 125

Arg Asn Ser Asp Gly Thr Glu Gly GIn Pro Glu His Asn
130 135 140

Val Ala Tyr Asp Leu Lys Glu Ala Asn Tyr Pro Glu Val
145 150 155

Thr Phe Pro Asp Asn Ser lle Glu Lys Pro Thr Phe Leu
165 170

Ala Val Asp Val Val Lys Pro Asp Glu Cys Ser Glu Thr
180 185

lle Thr Asn Phe Leu Thr Asn Ala Leu lle Val Tyr Asp
195 200 205

Lys Asp Ser Trp Thr Val GIn Asp Ser Thr Phe Gly Pro
210 215 220

Ser Lys Phe Asp His Asp Gly GIn GIn Tyr Glu Tyr Glu
225 230 235

Phe Gly lle Thr Leu Gly Glu Arg Asp Asn Glu Gly Asn
245 250

Tyr Tyr Leu Val Ala Ser Ser Thr Lys Leu His Ser lle

73

30

lle Leu Thr

Thr Val Pro

Asp Thr Glu
80

Gly Lys Phe
95

GIn Pro Val
110

Ser Val Glu

Pro Thr Leu

lle Arg Tyr
160

Gly Gly Phe
175

Phe Val Tyr
190

His Lys Asn

Asp Lys Lys

Ala Gly lle
240

Arg GIn Ala
255

Asn Thr Lys
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260 265

Glu Leu Lys GIn Lys Gly Ser Lys Val Asn Ala Asn Tyr
275 280 285

Arg Gly Glu Ser Thr Asp Ala lle Gly Leu Val Tyr Asp
290 295 300

Lys Thr lle Phe Phe Val Glu Ser Asn Ser Lys Arg Val
305 310 315

Asn Thr GIn Glu Thr Leu Asn Lys Asp Lys lle Asp Val
325 330

Asn Ala Asp Phe Ser Phe Gly Thr Asp lle Ser lle Asp
340 345

Asn Leu Trp Phe Leu Ala Asn Gly Leu Pro Pro Leu Glu
355 360 365

Lys Phe Val Phe Thr Lys Pro Arg Tyr GIn lle Phe Lys
370 375 380

GIn Glu Ala lle Ala Gly Thr Lys Cys Glu Lys Asn Leu
385 390 395

<210> 48

<211> 1325

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 48
atcattcaaa aggcagcagc acaatgaagt tatttttctt tctttac

tccaaacgat ttttggagta gaaattaaac aaggatttaa atggaat
agggcgatac atcagaaaac ttcaatccag ataacaacat ccttacg
atcctgagag tcagaaactc ttcctaactg tcccgaggaa atatcce
ctttggcaga agttgatact gagaaaaatt cttttgaatc gggagat
ttggaaaatt cagtggtcat gaaactggga aagaacttac atcagtt
tcgatgaatg tcatcgtctt tgggttgttg atgttggatc agtagaa
gcacagaagg tcagccagaa cataatccta cccttgtgge gtacgat
actatcctga agttattcgt tacacgtttc ccgataattc cattgag

tgggtggatt tgccgttgat gttgtaaage cggatgaatg cagtgaa

74

270

Leu Gly Asp

Pro Lys Thr

Ser Cys Trp
320

lle Tyr His
335

Ser GIn Asp
350

Asn Ser Asp

Val Asn lle

act tttggtctag 60
aaa atcctttatg 120
gct titgcgtacg 180
gaa actatgtaca 240
act tcccegetcc 300
tat cagccagtta 360
cgt aactcagacg 420
ctc aaagaagcca 480
aag cccacatttc 540

act tttgtctaca 600
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tcacaaactt cctcaccaac gccctcatag tatacgatca taagaat
cggtacaaga ttcaactttt ggaccagata aaaagtcaaa gtttgac
agtatgaata cgaagcagga atcttcggga ttacccttgg agagaga
atcgtcaagc gtactattta gtagcaagta gtaccaaact tcacagc
aactgaagca aaaaggaagc aaagttaatg caaattattt gggagat
ccgatgccat aggcttagtt tacgatccaa aaaccaaaac tatcttc
atagcaaaag agtatcatgc tggaataccc aggaaacact aaacaag
taatctatca caatgcagac ttttcctttg gaacagatat atcgatt
atttgtggtt cctagcaaat ggacttccac ctctggaaaa ttctgat
caaagccacg ttatcaaata ttcaaagtca acattcaaga agcaatt

gtgaaaagaa tctttaacaa atgaaacttt gtagaaaaat acataat

gtcataaatg taccataaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

aaaaa

<210> 49

<211> 350

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 49

Met Thr Phe Leu lle lle Leu Gly Ala Phe Leu Leu Val
1 5 10

Thr Ala Ser Ala Leu Gly Leu Pro Glu GIn Phe Lys Gly
20 25

Leu Pro Lys Lys Pro Leu Ala Glu Thr Tyr Tyr His Glu
35 40 45

Asp Gly Lys Thr Asp Glu Met Val Asp lle Phe Lys Ser
50 55 60

Glu Phe Lys Phe Ser Asp Glu Asn Leu Asp Val Gly Glu
65 70 75

Tyr Lys Lys Arg Asp lle Thr GIn Asn Ser Val Ala Arg
85 90

Ser Asn Val Lys Gly lle Pro Ser Met Pro Ser Leu Pro

75

aag gactcctgga 660
cac gatggacaac 720
gat aacgaaggaa 780
atc aacaccaaag 840
cgt ggtgaatcca 900
ttc gttgagtcaa 960
gat aaaattgatg 1020
gat agtcaggata 1080
aaa tttgtcttta 1140
gct ggaactaaat 1200
atc tgaataaaaa 1260
aaa aaaaaaaaaa 1320

1325

Gln lle lle
15

Leu Glu Asp
30

Gly Leu Asn

Leu Ser Asp

Glu Lys Asn
80

Asn Phe Leu
95

Ser Met Pro
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100 105

Ser Met Pro Ser lle Pro Ser Leu Trp Ser Ser GIn Thr
115 120 125

Pro Asn Thr Ala Leu Ala Leu Pro Glu Ser Asp Tyr Ser
130 135 140

Met Pro Asn lle Val Lys Asn Phe Leu Lys Glu Thr Arg
145 150 155

Asn Asp Val Gly Ala Phe Leu Lys Ala lle Thr Glu Ala
165 170

Arg Ser Ser Ser Ser GIn Leu Leu Ser Ser Pro Met Val
180 185

Lys Thr Lys Glu Phe lle Arg Asn Glu lle GIn Lys Val
195 200 205

Arg Asn Phe Val GIn Glu Thr Leu GIn Lys lle Arg Asp
210 215 220

Ala lle Ala Lys Lys Val Lys Ser Ser Glu Cys Leu Ser
225 230 235

Asp lle Lys Gly Leu Val Ser Asp Gly lle Asn Cys Leu
245 250

Phe Asn Asp Gly Lys Arg lle lle Leu GIn Leu Tyr Asn
260 265

Lys Gly Leu Lys lle Pro Asn Asp Leu Met Val Glu Leu
275 280 285

Asp Thr Asn GIn Asn Asn Thr Leu Gly Arg lle lle Cys
290 295 300

Thr Pro Leu GIn Leu Glu Lys Glu Gin lle Leu Leu Pro
305 310 315

lle Lys Arg lle Leu Glu Leu Thr His Tyr Phe Ser Thr
325 330

Asp Leu lle Asn Cys Gly lle Thr Thr lle Ala Ser lle

76

110

GIn Ala Ala

Leu Leu Asp

Asp Leu Tyr
160

Leu Thr Asn
175

Ser Thr Asn
190

Arg Lys Val

lle Ser Ala

Asn Leu Thr
240

Lys Glu Lys
255

Asn Leu Leu
270

Lys Lys Cys

Tyr Phe Leu

Val Glu Phe
320

Met Lys Glu
335

Thr
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340 345

<210> 50

<211> 1275

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 50
ctttaaagca aaaattttgt gggaaaggaa gttacccgga gatgacg

ttggtgcatt tctccttgtt caaattatta cagcttcagce tttagga
ttaaaggttt agaggattta cctaaaaaac ctttggcaga gacttat
tgaatgatgg aaaaacggat gaaatggtgg atatttttaa aagtctt
aattcagtga tgaaaattta gatgttggtg aggagaaaaa ttacaag
cccaaaattc agtggcaagg aacttcctat caaacgtaaa gggaatt
cactcccttc aatgccttca atgccatcaa ttccttcact ttggtca
cggcaccaaa taccgcactt gecccttcctg aatctgatta ttcectt
atattgtgaa aaatttccta aaggaaacaa gagacctcta taacgat
ttaaggcaat tacagaagct ttaacaaata gatcttcatc atctcaa
caatggtgag cacgaataaa accaaagaat ttattcggaa tgaaata
aagtgagaaa tttcgtccag gaaactcttc agaaaatccg agacatt
ccaaaaaggt aaaatcatca gaatgtctgt ccaatcttac ggacatc
cagacggaat taattgttta aaggaaaaat tcaatgatgg aaaacga
tgtacaataa tttactaaaa ggactcaaaa ttccaaatga cctaatg
aatgtgatac aaatcaaaac aatactttgg gaagaataat ctgttat
tgcaactgga aaaagaacaa attcttctac ctgtagaatt tataaag
taacccacta cttttccaca atgaaagaag atcttatcaa ctgtggc
catccattac gtaaaaaatg gaaaaatgtg ccggtgaaat gcttgaa
tttcatcgca aataacagtt ccagaataac caaattttaa tgattac
tactaccaaa aggcattaat taaaacgatg ttttttataa acaatgt
aaaaaaaaaa aaaaa

<210> 51

<211> 60

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 51

77

350

ttt ctaattatac 60

ttg cctgaacagt 120
tat cacgaaggat 180
agc gatgaattta 240
aaa cgtgatataa 300
cct tcaatgccat 360
agt cagacacagg 420
cta gatatgccga 480
gtt ggagcttitc 540
ctt ctttcctccc 600
caa aaagtccgaa 660
tct getgetattg 720
aaa ggacttgtat 780
att atcctgcaat 840
gtt gaattgaaga 900
ttt ttgacaccat 960
cgc attcttgaat 1020
atc acaacgattg 1080
atc accaaagaaa 1140
ttc tcaaggaaaa 1200
aag aaaaaaaaaa 1260

1275
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Met Leu Lys lle Val Leu Phe Leu Ser Val Leu Ala Val
1 5 10

Cys Val Ala Ala Met Pro Gly Ser Asn Val Pro Trp His
20 25

Glu Glu Leu Glu Lys Leu Arg Glu Ala Arg Lys Asn His
35 40 45

Glu Lys Ala lle Asp Glu Leu lle Asp Lys Tyr Leu
50 55 60

<210> 52

<211> 413

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 52
agttaatctt ctgtcaagct acaaaaatgc ttaaaatcgt tttattt

ctgtattagt gatttgtgta gcagcaatgc caggatccaa tgttcct

gagaagagct tgagaagctt cgtgaagctc gaaagaatca caaggca

ttgatgaatt aattgacaaa tatctctgat tttgaagagc aaggaag
ccgaggaagg attttcttta gagattcttc tttttattac ttcaaac

cagtctgata tttttttaat ttgaaaaaaa tattgaaaat tttaact

aaataaataa agaatgtcag aagcaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

<210> 53

<211> 120

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 53
Met Lys Phe Ser Cys Pro Val Phe Val Ala lle Phe Leu
1 5 10

Phe Tyr Arg Val Glu Gly Ser Ser GIn Cys Glu Glu Asp
20 25

Glu Ala Glu Ala Phe Phe Lys Asp Cys Asn Glu Ala Lys
35 40 45

Gly Glu Tyr Glu Asn Leu Thr Lys Glu Glu Met Phe Glu
50 55 60

78

Leu Val lle
15

lle Ser Arg
30

Lys Ala Leu

cta tcagttttgg 60

tgg cacatttcac 120
ctc gagaaggcaa 180
agg aaataaacgg 240
cta acttcaaaat 300
att tgtgaaattt 360

aaa aaa 413

Leu Cys Gly
15

Leu Lys Glu
30

Ala Asn Pro

Glu Leu Lys
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Glu Tyr Gly Val Ala Asp Thr Asp Met Glu Thr Val Tyr
65 70 75

Glu Glu Cys Trp Asn Glu Leu Thr Thr Thr Asp Cys Lys
85 90

Glu Glu Ala Glu Cys Phe Lys Lys Lys Asn lle Cys Lys
100 105

Asp Glu Val Lys Leu Lys Lys Lys
115 120

<210> 54

<211> 428

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 54
aattttcacc atgaagtttt cttgcccagt tttcgttgca attttcc

ttatcgtgtt gaggggtcat cacaatgtga agaagattta aaagaag
ctttaaggat tgcaatgaag caaaagccaa tcctggtgaa tacgaga
agaaatgttt gaagaattga aagaatatgg agttgctgac acagaca
caaacttgtg gaagaatgtt ggaatgaatt aacaacaacg gattgta
agaggctgaa tgcttcaaga agaagaatat ttgtaaatat ttcccag
gaagaagaaa taaattttta gcttgaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa
aaaaaaaa

<210> 55

<211> 572

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 55

li/let Leu Prée Phe Leu Aig Phe Phe Val Leu Val Phe Ser

Ala Leu Leu Thr Ala Ser Ala Ala Ala Glu Asp Gly Ser
20 25

lle lle Leu His Thr Asn Asp Met His Ala Arg Phe Asp
35 40 45

Ala Gly Ser Asn Lys Cys GIn Glu Lys Asp Lys lle Ala

79

Lys Leu Val
80

Arg Phe Leu
95

Tyr Phe Pro
110

ttt tgtgcggatt 60

aag ctgaagcttt 120
atc tcaccaaaga 180
tgg agacagttta 240
aga gatttctcga 300
atg aagtgaaatt 360
aaa aaaaaaaaaa 420

428

lle Glu Leu
15

Tyr Glu lle
30

GIn Thr Asn

Ser Lys Cys
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50 55 60

Tyr Gly Gly Phe Ala Arg Val Ser Thr Met Val Lys Lys
65 70 75

Glu Asn Gly Ser Ser Val Leu Phe Leu Asn Ala Gly Asp
85 90

Gly Thr Pro Trp Phe Thr Leu Tyr Lys Glu Thr lle Ala
100 105

Met Asn lle Leu Arg Pro Asp Ala Ala Ser Leu Gly Asn
115 120 125

Asp Lys Gly Val Glu Gly Leu Val Pro Phe Leu Asn Gly
130 135 140

Pro lle Leu Thr Ala Asn Leu Asp Thr Ser GIn Glu Pro
145 150 155

Asn Ala Lys Asn Leu Lys Arg Ser Met lle Phe Thr Val
165 170

Arg Val Gly Val lle Gly Tyr Leu Thr Pro Asp Thr Lys
180 185

Asp Val Gly Lys Val Asn Phe lle Pro Glu Val Glu Ala
195 200 205

Glu Ala GIn Arg Leu Lys Lys Glu Glu Asn Ala Glu lle
210 215 220

Val Gly His Ser Gly Leu lle Lys Asp Arg Glu lle Ala
225 230 235

Pro Leu Val Asp lle lle Val Gly Gly His Ser His Thr
245 250

Thr Gly Ser GIn Pro Asp Arg Glu Val Pro Val Asp Val
260 265

Val Val Thr GIn Ser Ser Gly Lys Lys Val Pro lle Val
275 280 285

Cys Phe Thr Lys Tyr Leu Gly Tyr Phe Lys Val Thr lle

80

Phe Arg Glu
80

Thr Tyr Thr
95

Thr Glu Met
110

His Glu Phe

Val Thr Phe

Thr Met Thr
160

Ser Gly His
175

Phe Leu Ser
190

lle Asn Thr

lle lle Val

Glu Lys Cys
240

Phe Leu Tyr
255

Tyr Pro Val
270

GIn Ala Tyr

Asn Gly Lys
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290 295 300

Gly Asn Val Val Gly Trp Thr Gly GIn Pro lle Leu Leu
305 310 315

Ile Pro GIn Asp GIn Glu Val Leu Thr Ala Leu Glu Lys
325 330

Arg Val Glu Asn Tyr Gly Asn Arg Val lle Gly Val Ser
340 345

Leu Asn Gly Gly His Thr Glu Cys Arg Phe His Glu Cys
355 360 365

Asn Leu lle Thr Asp Ala Phe Val Tyr Ala Asn Val lle
370 375 380

Met Ser Thr Asn Ala Trp Thr Asp Ala Ser Val Val Leu
385 390 395

Gly Gly lle Arg Ala Pro lle Asp Pro Arg Thr Ala Ala
405 410

Thr Arg Leu Glu Leu Asp Asn Val Leu Pro Phe Gly Asn
420 425

Val Val Lys Val Pro Gly Asn Val Leu Arg Lys Ala Leu
435 440 445

Val His Arg Tyr Ser Asn Thr Ser Gly Trp Gly Glu Phe
450 455 460

Ser Gly Leu Lys lle Arg Phe Asn Val Asn Glu Glu lle
465 470 475

Val Lys Ser Val Lys Val Leu Cys Ser Asn Cys Ser GIn
485 490

GIn Pro Leu Arg Asn Lys Lys Thr Tyr Asn Val lle Met
500 505

Met Lys Asp Gly Gly Asp Gly Tyr Ser Met Phe Lys Pro
515 520 525

lle Lys Thr Leu Pro Leu Gly Asp lle Glu Thr Val Glu

81

Asn Asn Asn
320

Tyr Arg Glu
335

Arg Val lle
350

Asn Met Gly

Ser Thr Pro

Tyr GIn Ser
400

Gly Ser lle
415

Ala Leu Tyr
430

Glu His Ser

Pro GIn Val

Gly Lys Arg
480

Pro Glu Tyr
495

Asp Ser Phe
510

Leu Lys lle

Ala Tyr lle
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530 535 540

Glu Lys Met Gly Pro lle Phe Pro Ala Val Glu Gly Arg
545 550 555

Leu Gly Gly Leu GIn Lys Ser Asp Glu Asp Trp His
565 570

<210> 56

<211> 1839

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 56
agttgcaaga atttcttcat tgcgttaaga tgttgttttt ccttaac

tgttcagcat agaactggcg ttgttaacag catcagcagc agcagaa
agatcataat tcttcacacc aatgatatgc acgcgcgttt tgatcaa
gcaacaaatg ccaagaaaaa gacaagattg cttccaaatg ctacgga
tttcaacaat ggtgaaaaaa ttccgagaag aaaatggcag cagtgtc
ctggtgacac gtatacaggt accccatggt ttaccctcta caaggag
agatgatgaa catccttcgt ccagatgcag cctcactggg aaatcat
gagtagaagg actcgtgcca ttcctcaatg gtgtcacctt ccctatt
tggacacttc tcaagagcca acaatgacca atgctaaaaa tctcaaa
ttacggtttc cgggcacaga gttggtgtaa ttggctacct aacgect
tctcggacgt tggtaaagtt aattttattc cggaagttga agccatc
agcgtctgaa gaaagaggaa aatgccgaaa taatcatcgt tgttgga
taaaagatcg agaaattgca gagaaatgcc cactggttga cataatt
cacacacatt cctctacaca ggaagtcagc ctgatcgtga ggttcct
ctgttgttgt gacccaatcc agtgggaaga aagttccaat tgttcaa
caaagtattt ggggtacttt aaagtgacga tcaacggaaa aggaaat
ctgggcagcc aattctcctt aataacaaca ttccccaaga tcaggaa
ttgaaaagta cagagaacgc gtggaaaact atggaaatcg cgtaatt
taattctcaa tggggggcat actgaatgtc gtttccatga atgcaat
tcacggacgc ttttgtgtat gccaatgtaa tcagtacacc aatgagt
cagatgcaag tgttgttctg tatcaaagtg gtggcattcg tgcccca

ccgcggeagg gagcatcaca cgectcgagt tggacaatgt tctacca

82

lle Thr Val
560

ttt tttgtgctgg 60

gac ggcagctatg 120
acc aatgctggaa 180
gga tttgcaagag 240
ttg ttcttgaatg 300
acc attgcaacgg 360
gaa ttcgacaaag 420
tta acagcgaatt 480
cgc tcaatgattt 540
gat acaaaattcc 600
aat acggaagcac 660
cat tcagggttga 720
gtt ggaggacatt 780
gta gacgtttatc 840
gcc tattgettta 900
gtt gtgggatgga 960
gtt ctcactgctc 1020
gga gtttcccgtg 1080
atg ggtaatctca 1140
acg aatgcctgga 1200
att gatcctcgta 1260

ttt gggaatgcac 1320
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tgtacgtcgt aaaagttcct gggaatgtct tacgcaaagc tttggaa
gatactccaa cacttcggga tggggagaat ttccacaagt ttcgggg
ttaacgtcaa tgaagaaatt ggaaaacgcg taaagtccgt taaagtt
gctctcaacc tgaataccaa ccactgagaa ataaaaaaac ttacaac
gttttatgaa ggatggaggt gatgggtata gcatgttcaa geccttg
cccteccact gggagatatt gaaacagtag aagcttatat tgagaaa
tcccagcagt cgagggaagg atcactgttc ttgggggact tcaaaaa
ggcattagaa acatcctgga cgttatggaa agaataaaag aaggatc
aaaaaaaaat anaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaa
<210> 57

<211> 86

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 57

li/let Lys Glg lle Leu Leullloe Ser Leu Val Val lle Leu

Ala Phe Asn Val Ala Glu Gly Cys Asp Ala Thr Cys GIn
20 25

Ala lle Glu Asp Cys Lys Lys Lys Ala Asp Asn Ser Asp
35 40 45

Thr Ser Val GIn Thr Thr Ala Thr Phe Thr Ser Met Asp
50 55 60

Leu Pro Gly Asn Asn Val Phe Lys Ala Cys Met Lys Glu
65 70 75

Glu Phe Arg Ala Gly Lys
85

<210> 58

<211> 419

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 58
gtcagtgatc tgataagtta ttaaaatgaa gcaaatcctt ctaatct

tcttgcegtg cttgecttca atgttgctga gggetgtgat gcaacat

83

cat tcagttcatc 1380
cta aagattcgtt 1440
ctc tgtagcaatt 1500
gtt atcatggaca 1560
aag atcatcaaga 1620
atg ggccccattt 1680
tca gatgaggatt 1740
ata gaaaaaaaaa 1800

1839

Ala Val Leu
15

Phe Arg Lys
30

Val Leu GIn

Thr Ser GIn

Lys Ala Lys
80

ctt tggtggtgat 60

gcc aatttcgcaa 120
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agccatagaa gactgcaaga agaaggcgga taatagcgat gttttgc
aacaactgca acattcacat caatggatac atcccaacta cctggaa
agcatgcatg aaggagaagg ctaaggaatt tagggcagga aagtaag
ttgtagccga agagagaagg aaggaaagtc ccatattttg tttgtta
ttgcgaaaaa aataaaatat tatgcactcc aaaaaaaaaa aaaaaaa
<210> 59

<211> 84

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 59

Met Asn Val Leu Phe Val Ser Phe Thr Leu Thr lle Leu

1 5 10

Val Lys Ala Arg Pro Glu Asp Phe Val Ala Leu GIn Asp
20 25

Phe GIn Lys Cys Leu Glu GIn Tyr Pro Glu Pro Asn GIn
35 40 45

Val Leu Ala Cys Leu Lys Lys Arg Glu Gly Ala Lys Asp
50 55 60

Lys Arg Ser Leu Asp Asp lle Glu Gly Thr Phe GIn Glu
65 70 75

Leu Trp Gly Ala

<210> 60

<211> 429

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 60
tatttttaat aattctgtgt aaaatgaacg ttcttttcgt gtctttc

ttcttctetg tgttaaggca cggecagaag atttcgtage tcttcag
tccagaaatg cctcgaacaa tatccagaac caaatcaatc tggagaa
tcaagaagcg cgaaggtgcc aaagatttcc gggaaaagag gagcectg
ggactttcca agagtctgga aatctctggg gtgcatagga agctcag

aatctgtgag aagagaaccc aacggctaga gaaaatttaa ggaaaat

84

aga cttctgtaca 180
ata atgtcttcaa 240
aga ttgaggaaaa 300
att gtaacgaatt 360

aaa aaaaaaaaa 419

Leu Leu Cys
15

GIn Ala Asn
30

Ser Gly Glu

Phe Arg Glu

Ser Gly Asn
80

acg ctcacaattc 60
gat caagctaatt 120
gtt cttgcgtgce 180
gat gacatagaag 240
agg acttctaatc 300

aaa gaaattaatg 360
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aagcattaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

aaaaaaaaa

<210> 61

<211> 626

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 61
Met Lys lle Thr Val lle Leu Phe Thr Gly Phe Thr lle
1 5 10

Ser Ser Ala Val Leu Lys Lys Asn Gly Glu Thr lle Glu
20 25

Val Arg Ala Glu GIn Arg Leu Arg Glu lle Asn Glu Glu
35 40 45

Arg Lys Asn lle Asn Thr Val Ala Ala Trp Ala Tyr Ala
50 55 60

Thr Glu Val Asn Leu Lys Asn Met Asn Asp Val Ser Val
65 70 75

Lys Tyr Tyr Lys Glu Leu Ala Ser Glu Leu Lys Gly Phe
85 920

Glu Tyr Lys Ser Glu Asp Leu Lys Arg GIn lle Lys Lys
100 105

Leu Gly Tyr Ser Ala Leu Pro Ser Glu Lys Tyr Lys Glu
115 120 125

Ala lle Thr Trp Met Glu Ser Asn Tyr Ala Lys Val Lys
130 135 140

Tyr Lys Asp Pro Lys Lys Cys Asp Leu Ala Leu Glu Pro
145 150 155

Glu lle Leu lle Lys Ser Arg Asp Pro Glu Glu Leu Lys
165 170

Lys GIn Trp Tyr Asp Lys Ala Gly Thr Pro Thr Arg Glu
180 185

85

aaa aaaaaaaaaa

429

Ala Leu Val
15

Glu Glu Glu
30

Leu Asp Arg

Ser Asn lle

Glu Thr Ala
80

Asn Ala Lys
95

Leu Ser Lys
110

Leu Leu Glu

Val Cys Ser

Glu lle Thr
160

Tyr Tyr Trp
175

Ser Phe Asn
190

420
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Lys Tyr Val GIn Leu Asn Arg Glu Ala Ala Lys Leu Asp
195 200 205

Ser Gly Ala Glu Ser Trp Leu Asp Glu Tyr Glu Asp Glu
210 215 220

Lys GIn Leu Glu Asp lle Phe Ala GIn lle Arg Pro Leu
225 230 235

Leu His Ala Tyr Val Arg Phe Lys Leu Arg Glu Lys Tyr
245 250

Val Val Ser Glu Lys Gly Pro lle Pro Met His Leu Leu
260 265

Trp Gly GIn Thr Trp Ser Glu Val Ala Pro lle Leu Val
275 280 285

Glu Lys Lys Leu Leu Asp Val Thr Asp Glu Met Val Lys
290 295 300

Thr Pro lle Ser Met Phe Glu Lys Gly Asp Glu Phe Phe
305 310 315

Asn Met Thr Lys Leu Pro Lys Thr Phe Trp Glu Tyr Ser
325 330

Lys Pro GIn Asp Gly Arg Glu Leu lle Cys His Ala Ser
340 345

Phe Tyr Thr Lys Asp Asp Val Arg Lys GIn Cys Thr Arg
355 360 365

Asp GIn Phe Phe Thr Ala His His Glu Leu Gly His lle
370 375 380

Leu GIn Tyr GIn His Leu Pro Ser Val Tyr Arg Glu Gly
385 390 395

Gly Phe His Glu Ala Val Gly Asp Val Leu Ser Leu Ser
405 410

Pro Lys His Leu Glu Lys Val Gly Leu Leu Lys Asp Phe
420 425

86

Gly Phe Tyr

Thr Phe Glu

Tyr Glu GIn
240

Gly Asn Asp
255

Gly Asn Met
270

Pro Tyr Pro

GIn Gly Tyr

GIn Ser Leu
320

lle Leu Glu
335

Ala Trp Asp
350

Val Thr Met

GIn Tyr Tyr

Ala Asn Pro
400

Val Ser Ser
415

Lys Phe Asp
430
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Glu Glu Ser GIn lle Asn GIn Leu Leu Asn Leu Ala Leu
435 440 445

Ala Phe Leu Pro Phe Ala Tyr Thr lle Asp Lys Tyr Arg
450 455 460

Phe Arg Gly Glu lle Ser Pro Ser Glu Tyr Asn Cys Lys
465 470 475

Met Arg Ser Tyr Tyr Gly Gly lle Glu Pro Pro lle Ala
485 490

Ser Asp Phe Asp Pro Pro Ala Lys Tyr His lle Ser Ser
500 505

Tyr Leu Arg Tyr Leu Val Ser Phe lle lle GIn Phe GIn
515 520 525

Ala Val Cys GIn Lys Thr Gly GIn Phe Val Pro Asn Asp
530 535 540

Thr Leu Leu Asn Cys Asp lle Tyr GIn Ser Ala Glu Ala
545 550 555

Phe Lys Glu Met Leu Lys Leu Gly Ser Ser Lys Pro Trp
565 570

Met Glu lle Leu Thr Gly GIn Arg Lys Met Asp Ala Ser
580 585

Glu Tyr Phe Arg Pro Leu Ser Glu Trp Leu GIn Lys Lys
595 600 605

Leu Gly Ala Tyr Val Gly Trp Asp Lys Ser Thr Lys Cys
610 615 620

Val Ser
625

<210> 62

<211> 2121

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 62
gtatatcaag tatcattcaa gtgaatcatt ggctccgtaa tttgtac

87

Asp Lys Met

Trp Gly Val

Phe Trp Glu
480

Arg Ser Glu
495

Asp Val Glu
510

Phe His GIn

Pro Glu Lys

Gly Asn Ala
560

Pro Asp Ala
575

Ala Leu lle
590

Asn Lys Glu

Val Lys Asn

daa ajaaaaaaaa

60
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agttgataaa atcatgaaaa tcactgtgat tttattcacg ggattta
gagtagtgct gtgcttaaga aaaacggtga aactattgaa gaagaag
gcaacgactt agagagatca atgaggaact tgatcgtagg aagaata
cgcttgggct tatgcatcca atattactga ggtcaatctc aagaaca
ggttgaaacc gcgaaatact acaaggaact tgcatctgaa ttgaagg
ggaatacaag agtgaggatc tgaagagaca aattaagaag ctaagca
tgctttacca tctgagaagt ataaggagct tttggaagct atcacat
ttatgcaaaa gtgaaagttt gctcatacaa ggatccaaag aaatgtg
acctgaaatt acggaaatcc ttattaaaag tcgagatcct gaggaac
gaaacaatgg tacgacaaag ctggcacacc aactcgagag agtttta
actaaatcgt gaagcagcga aattggatgg attttattcg ggtgcag
tgaatatgaa gatgagacat ttgagaaaca acttgaggat atcttcg
actgtacgag caactccatg cttatgttag attcaagctg agggaaa
cgttgtttcg gagaaaggtc ccattccaat gcatctcttg gggaaca
gtggagtgaa gttgccccaa ttttagtcce ataccccgaa aagaagc
cgatgagatg gttaagcagg gatacacacc aatttctatg tttgaaa
tttccaaagc ttgaatatga cgaaacttcc aaaaaccttc tgggagt
aaaaccccaa gatggtaggg aattgatctg ccatgcaagt gcatggg
ggatgatgta aggattaaac agtgtaccag agttacaatg gatcaat
tcatgagctt ggtcacattc aatattattt gcaatatcaa catttgc
agaaggtgcc aatccaggct ttcacgaggc tgttggggat gttetct
aagtcctaaa catttggaaa aagttggttt gcttaaagac ttcaaat
ccagataaat caacttctaa atttagctct ggataaaatg gcattcc
taccattgat aaatatcgct ggggtgtgtt tcggggtgaa atttcge
ttgcaaattt tgggaaatgc gttcctacta tggtggtata gaaccac
tgagagtgat tttgatccac cagcaaaata tcatatttca tcggatg
gtatttggtt tccttcatta ttcagttcca attccatcaa getgtgt
tcagttcgta ccgaatgatc cggagaagac tcttctaaat tgtgaca
tgaggctggt aatgccttca aagaaatgct caaattggga tcctcaa

tgcaatggaa attcttacgg ggcaaaggaa aatggatgct tctgcat

88

caa ttgccctegt 120
aag taagagctga 180
tca atactgtagc 240
tga atgatgtgtc 300
gat tcaatgccaa 360
agt tgggatatag 420
gga tggaatcgaa 480
att tagcacttga 540
tta aatattattg 600
ata agtatgtaca 660
aat cttggcttga 720
ccc aaattcgecc 780
agt atggaaatga 840
tgt ggggtcaaac 900
tcc tcgatgttac 960
aag gagacgaatt 1020
aca gtattttgga 1080
act tctatacaaa 1140
tct tcacggctca 1200
cga gtgtttacag 1260
ctc tttcggtatc 1320
ttg atgaagaatc 1380
tcc catttgccta 1440
cgt ctgagtacaa 1500
caa ttgcacgttc 1560
ttg agtacctcag 1620
gcc aaaagactgg 1680
tct accagagtgc 1740
aac catggccaga 1800

taa ttgagtactt 1860
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ccgtccactc agtgagtggt tgcagaagaa gaataaggaa ctaggag
ggacaaatct actaagtgtg tcaaaaacgt cagttaattt tttqgtga
ttcataacat ttcaatatga caaaatatat gattttcgtg aaaacta
tttttttgtg aatttttagc agtttcattt cagaataaac gtcaaat
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa a

<210> 63

<211> 42

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 63

Met Lys Thr Phe Ala Leu lle Phe Leu Ala Leu Ala Val
1 5 10

Cys lle Asp Gly Ala Pro Thr Phe Val Asn Leu Leu Asp
20 25

Glu Glu Val Glu Val Asn Thr Tyr Glu Pro
35 40

<210> 64

<211> 463

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 64
tcagttagtt gactaacaaa ccacaataga gacactaaaa tgaagac

ttcttggcte ttgctgtttt tgtgctctge attgacggag ctccaac
ctggacgacg tacaggaaga ggtagaagtt aatacgtatg agcctta
tgaggagttt caggcagagg cagagctttc ccagagaggg agctttt
tttttaaaaa tgaatcaatt tgattggagc aattacgcta tatttgt
aattaaaaac taattatgga aattaatata taattttcag aatttca
aattgtatta attaaaaaat attgtatgaa attcccaata aaagctt
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaa
<210> 65

<211> 139

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 65

89

ctt atgttggctg 1920

gcc ctaaaaaata 1980
agc atgagtaagt 2040
ttt taaaaaaaaa 2100

2121

Phe Val Leu
15

Asp Val GIn
30

att cgccttaatc 60
ttt tgtgaattta 120
gga agaaaatgtt 180
gcce ttgctgtaga 240
ggg aatatttttg 300
ata aattcatcaa 360
tca aattaaaaaa 420

463
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Met Asn His Leu Cys Phe lle lle lle Ala Leu Phe Phe
1 5 10

GIn Ser Leu Ala Glu His Pro Glu Glu Lys Cys lle Arg
20 25

Arg Thr Asp Glu Asn Cys lle Leu His Cys Thr Tyr Ser
35 40 45

Phe Val Asp Lys Asn Phe Arg lle Ala Lys Lys His Val
50 55 60

Lys Lys lle Leu Val Thr Phe Gly Ala Val Pro Lys Lys
65 70 75

Lys Leu Leu Glu His lle Glu Ala Cys Ala Asp Ser Ala
85 90

GIn Pro GIn Thr Lys Asp Glu Lys Cys Thr Lys lle Asn
100 105

Arg Cys Val Val Asp Gly Lys lle Leu Pro Trp Asn Ser
115 120 125

Ala lle lle Lys Phe Asp Lys Thr Leu Asn Val
130 135

<210> 66

<211> 579

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 66
ggccattatg gccggggata gaacttaatt gttgttaaaa tgaatca

attattgctc tattcttttt ggttcaacaa tctttggctg aacatcc
attagagaat tggcgagaac tgatgaaaac tgcattcttc attgtac
ggattcgttg ataaaaattt caggatcgct aaaaaacatg ttcaaaa
ctagttacat tcggcgctgt tcctaagaaa gaaaaaaaga aactttt
gcttgtgegg attctgcgaa tgctgatcaa cctcaaacta aagatga
ataaataagt actatcgttg tgttgtggat ggaaaaatat taccctg
gatgcaatca ttaagtttga taaaaccctt aacgtatgaa gcaaaga

aacatcaaga ttatgctgga aagaaaaaaa taaaaaaaaa ttgtgct

90

Leu Val GIn
15

Glu Leu Ala
30

Tyr Tyr Gly

GIn Lys Phe

Glu Lys Lys
80

Asn Ala Asp
95

Lys Tyr Tyr
110

Tyr Ala Asp

ctt gtgctttatt 60

aga agaaaaatgt 120
gta ttcgtactac 180
att caaaaaaatc 240
aga gcacattgag 300
aaa atgtacaaaa 360
gaa tagttatgct 420
tat tcgaaaaaaa 480

aat caaattgaat 540
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taacgcttaa tgctatatta aaaaaaaaaa aaaaaaaaa

<210> 67

<211> 446

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 67

Met Lys lle lle Phe Leu Ala Ala Phe Leu Leu Ala Asp
1 5 10

Ala Ala Glu Glu Pro Ser Val Glu lle Val Thr Pro GIn
20 25

Arg His Ala Thr Pro Lys Ala GIn Asp Ala Arg Val Gly
35 40 45

Ala Thr Thr Ala Pro Arg Pro Ser Glu Ser Met Asp Tyr
50 55 60

Asp Asp Phe Val Pro Phe Glu Gly Pro Phe Lys Asp lle
65 70 75

Asp Trp Asn Leu Ser Lys lle Val Phe Glu Glu Asn Lys
85 90

lle Leu Ser Pro Leu Ser Val Lys Leu Leu Met Ser Leu
100 105

Ala Ser Ala Ser Gly Thr Leu Thr GIn His GIn Leu Arg
115 120 125

Pro Thr lle Val Thr His Tyr GIn Ser Arg Glu Phe Tyr
130 135 140

Phe Asp Gly Leu Lys Lys Lys Ser Asn Asp Tyr Thr Val
145 150 155

Thr Arg lle Tyr Val Asp GIn Phe Val Thr Pro Arg GIn
165 170

Ala lle Leu Glu Lys His Tyr Leu Thr Asp Leu Lys Val
180 185

Ser Lys Ala Lys Glu Thr Thr GIn Ala lle Asn Ser Trp

91

579

Gly lle Trp
15

Ser Val Arg
30

Ser Glu Ser

Trp Glu Asn

Gly Glu Phe
80

Gly Asn Ala
95

Leu Phe Glu
110

GIn Ala Thr

Lys Asn lle

His Phe Gly
160

Arg Tyr Ala
175

Glu Asp Phe
190

Val Ser Asn
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195 200 205

Ile Thr Asn Glu His lle Lys Asp Leu Val Lys Glu Glu
210 215 220

Asn Ser Val Met Leu Met Leu Asn Ala Val Tyr Phe Arg
225 230 235

Arg Lys Pro Phe Asn Arg Thr Leu Pro Leu Pro Phe His
245 250

Asp Glu Ser Lys Thr Thr Asp Phe Met Leu Thr Asp Gly
260 265

Phe Tyr Glu Ala Lys Glu Leu Asp Ala Lys lle Leu Arg
275 280 285

Lys Gly Lys GIn Tyr Ala Met Thr Val lle Leu Pro Asn
290 295 300

Gly lle Asp Ser Phe Val Arg GIn lle Asn Thr Val Leu
305 310 315

lle Lys Trp Leu Met Asp Glu Val Glu Cys Arg Val lle
325 330

Phe His Phe Asp Met Thr Asn Glu Leu Lys Glu Ser Leu
340 345

Gly lle Ser GIn lle Phe Thr Ser Glu Ala Ser Leu Pro
355 360 365

Arg Gly GIn Gly Val GIn Asn Arg Leu GIn Val Ser Asn
370 375 380

Lys Ala Gly lle lle Val Asp Glu Lys Gly Ser Thr Ala
385 390 395

Ser Glu Val Ser Leu Val Asn Lys Phe Gly Asp Asp Glu
405 410

Phe Asn Ala Asn His Pro Phe Leu Phe Thr lle Glu Asp
420 425

Gly Ala lle Leu Phe Thr Gly Lys Val Val Asp Pro Thr

92

Asp Val GIn

Gly Leu Trp
240

Val Ser Ala
255

Leu Tyr Tyr
270

lle Pro Tyr

Ser Lys Ser

Leu His Arg
320

Leu Pro Lys
335

Val Lys Leu
350

Ser Leu Ala

Val lle GIn

Tyr Ala Ala
400

Phe Val Met
415

Glu Thr Thr
430

GIn
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435 440 445

<210> 68

<211> 1651

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<220>

<221> misc_feature
<222> (1636)..(1636)
<223> nesa,c,Q,0t

<400> 68
gtcggagatc gtctgecttg atgatcacat cgtgattgtg agttaca

ttaagtgtgt gtgtcttagc aaagtgattt ccacaatgaa gattatt

ttctactagc ggatggtatt tgggctgetg aagaaccttc agtggaa

aatcagtgcg gagacacgct acgccaaaag cccaggacgc gagggta

caacaacagc accaagacca agtgaatcaa tggattactg ggagaat
catttgaggg tccattcaag gatattggag aattcgactg gaacctt
ttgaggaaaa caaaggtaat gccatcttgt cgccactcte tgtgaag
tgctcttcga ggccagtgeg tcaggtacct tgacccagea ccaactc
ccaccatcgt cacccactat cagtctcgag aattttacaa gaatatc
agaaaaagag taacgactac acggttcact ttggtacgag aatctac
tgacgcctcg ccagagatat getgecattt tggagaagca ttatctg
ttgaggactt ctcgaaggca aaagaaacaa ctcaggcaat caatagt
tcacaaatga gcacataaag gatctcgtga aggaggaaga tgttcag
tcatgcttaa tgcagtctac ttccgcggac tctggegeaa gecttte
cactgccctt ccacgtgagc gctgatgagt ccaagacgac tgatttt
ggctctacta cttctacgag gcaaaggaat tggatgctaa gatcctc
aaggtaaaca atacgcaatg actgtgatct taccaaattc caagagt
ttgtgcgtca gattaacacg gtcctectge acaggattaa gtggttg
agtgcagggt tattctaccc aagttccact ttgacatgac gaatgag
tcgtaaagtt gggcatcagt cagattttca catcagaggc atctttg
gaggacaggg cgtacagaat cgtctgcagg tgtctaatgt gattcag
ttgtggatga gaagggcagc acagcctatg ctgcgtcaga agtgagc

ttggagatga tgagttcgtc atgttcaacg ctaatcatcc attcctc

93

aga gtgaaactit 60
ttt ttagccgett 120

att gtaacaccac 180
gga agtgaatccg 240
gat gatttcgtcc 300
tcg aagatcgttt 360
cta ctaatgagtt 420
aga caagccactc 480
ttt gacggtctca 540
gtg gatcagtttg 600
act gatctcaaag 660
tgg gtgtcaaaca 720
aat tcagttatgc 780
aat cgtacactcc 840
atg ctaaccgatg 900
aga attccttaca 960
ggc attgatagct 1020
atg gatgaagtgg 1080
ctg aaggaatcgc 1140
cca tcattagcac 1200
aag gcgggaataa 1260
cta gtcaacaagt 1320

ttt acaattgagg 1380



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2760 004 T3

acgaaaccac cggcgcaatc ctatttacgg gaaaagtcgt cgatccc
tgaaaagcat ttcatcgtat acaacttttt ttttaattaa ttattcc
ttaatagagc atcttctcag gaaggcactc ctgacttatt tttacta
gacacataaa aaaaacagct gtactttcta ctttttataa tatacga
gaaaaaaaaa aaaaanaaaa aaaaaaaaaa a

<210> 69

<211> 166

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 69

Met Arg Phe Leu Leu Leu Ala Phe Ser Val Ala Leu Val
1 5 10

Thr Phe Ala Lys Pro Gly Leu Trp Asp lle Val Thr Gly
20 25

Met Val Lys Asn Thr Ala Asn Ala Leu Lys Asn Arg Leu
35 40 45

Val Thr Leu Phe Thr Asn Thr lle Thr Glu Ala lle Lys
50 55 60

Ser Ser Val Ser Glu Leu Leu GIn GIn Val Asn Glu Thr
65 70 75

lle lle Asn Gly Val Gly GIn Val GIn Ser Ala Phe Val
85 90

Gly Asn Val Val Val GIn lle Val Asp Ala Ala Gly Asn
100 105

Val Val Val Asp Glu Ala Gly Asn lle Val Glu Val Ala
115 120 125

Leu Glu Thr lle lle Pro Leu Pro Gly Val Val lle GIn
130 135 140

Asp Ala Leu GIn Gly Asn Ala Gly Thr Thr Ser Asp Ser
145 150 155

Thr Val Pro GIn GIn Ser

94

acg caatagggaa 1440
tca ttgaaggaca 1500
aat gtgatccttg 1560
cca tatttgtgag 1620

1651

Leu Ser Pro
15

lle Asn Asp
30

Thr Thr Ser

Asn Ala Asn

Leu Thr Asp
80

Asn Ser Ala
95

Val Leu Glu
110

Gly Thr Ala

Lys lle lle

Ala Ser Ser
160
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165

<210> 70

<211> 739

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 70
tcagttaagc agattttcaa gctaaagaaa cttaactaag atgcgat

cttcteegtt getttggtgce tttcaccaac attcgccaaa ccaggtc
aactggtatt aatgatatgg taaaaaatac tgcgaatgca ctcaaaa
ttctgtgaca ttattcacaa ataccatcac cgaagctata aaaaatg
ttcggaactc cttcagcaag tcaatgaaac ccttacggat attatta
agtgcagagt gcctttgtga attcagctgg aaatgttgtt gtgcaaa
tggaaatgtt ttggaagttg ttgttgatga ggctggaaat atcgtgg
agcattggaa actatcattc cactgcccgg tgtagtgatt cagaaga
ccaaggaaat gcagggacta catcggattc agcttcatca actgtgc
actacaaccg caatgatgtt gtctttaacg gagaattttt aaatttg
aagatgaaat attcagattt ttcaatcaat atgatacgaa attttga
actaaagcaa tttgtaaaag gaaaaccaaa taaatatttg aaattgt
aaaaaaaaaa aaaaaaaaa

<210> 71

<211> 109

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 71

Met Val Lys Tyr Ser Cys Leu Val Leu Val Ala lle Phe

1 5 10

Gly Pro Tyr Gly Val Val Gly Ser Cys Glu Asn Asp Leu
20 25

Ala Lys Tyr Leu GIn Asp Glu Cys Asn Ala Gly Glu lle
35 40 45

Phe Leu Pro Phe Ser Glu Glu Glu Val Gly Glu Ala Leu
50 55 60

Pro Glu Asn Val GIn Glu Val Thr Asn lle Val Arg Gly

95

tcc ttettttgge 60

ttt gggacattgt 120
atc gtctaacaac 180
caa attcttctgt 240
atg gtgtaggaca 300
ttg ttgatgccgc 360
agg tagctggaac 420
taa ttgatgctct 480
ccc aacaatctta 540
aat atcaaaatcc 600
aat tatttttccg 660
aaa gaaaaaaaaa 720

739

Leu Leu Ala
15

Thr Glu Ala

30

Ala Asp Glu

Ser Asp Lys

Cys Phe Glu
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65 70 75

Ala Glu GIn Ala Lys Glu His Gly Lys Cys Glu Arg Phe
85 920

Ser GIn Cys Tyr lle Glu Lys Asn Leu Cys GIn Phe Phe
100 105

<210> 72

<211> 447

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 72
atatcaattt tatcatcatg gtgaagtact cgtgtcttgt tcttgtt

tggccggacc ctacggegtt gtaggttctt gtgagaatga cctgaca
atcttcaaga tgaatgcaat gcaggtgaaa ttgcagatga atttcta
aagaagtggg tgaagcattg agcgacaaac cagaaaacgt gcaggaa
tgagaggatg ctttgaagct gaacaagcca aagagcatgg aaaatgt
ctttgagtca atgctacatt gaaaagaatt tatgtcaatt cttctaa
aaagttatga atgaaaattt tctgaaattt tgttgcaaaa atatata
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

<210> 73

<211> 115

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 73

li/let Lys Ph5e Phe Tyr Leilolle Phe Ser Ala lle Phe Phe

Pro Ala Leu Val Lys Cys Ser Glu Asp Cys Glu Asn lle
20 25

Asn Ala Tyr Leu Leu Lys Leu Asp Cys Glu Ala Gly Arg
35 40 45

Val Glu Tyr Asp Asp lle Ser Asp Glu Glu lle Tyr Glu
50 55 60

Asp Val Gly Val Ser Ser Glu Asp GIn Glu Lys Val Ala
65 70 75

96

80

Ser Ala Leu
95

gca atttttcttc 60
gag gccgccaagt 120
ccc ttctctgaag 180
gtc accaacatcg 240
gaa agattttccg 300
aat attttgaaga 360
aat tgcccaatta 420

447

Leu Ala Asp
15

Phe His Asp
30

Val Asp Pro

lle Thr Val

Lys lle lle
80
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Arg Glu Cys lle Ala GIn Val Ser Thr GIn Asp Cys Thr
85 90

Glu lle Tyr Asp Cys Tyr Met Lys Lys Lys lle Cys Asn
100 105

Glu Asn Met
115

<210> 74

<211> 496

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 74
agtttaattt tcatcatgaa gttcttctac ttgattttct ctgcaat

gatcctgctt tggtcaagtg ttcagaggat tgtgagaata tttttca
ctccttaaat tggattgtga agcaggaagg gttgatcctg ttgaata
gatgaagaaa tatatgaaat aacggtcgat gttggagttt catctga
gttgcgaaaa taataaggga gtgcattgca caagtttcaa cgcaaga
tcagaaattt atgattgtta catgaagaag aaaatctgta attatta

taaaaaaaaa ttatttattt atataaaaaa atataaggat taaaatc

aaaaatggcc taatattgaa gcaaaaatta aagcatgaaa caagacc

daaaaaaaaa aaaaaa

<210> 75

<211> 409

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 75

Met His Leu GIn Leu Asn Leu Cys Ala lle Leu Leu Ser
1 5 10

Gly lle GIn Gly Ala Pro Lys Ser lle Asn Ser Lys Ser
20 25

Ser Phe Pro Glu Asn Val Thr Ala Lys Lys Glu Pro Val
35 40 45

Pro Ser Asn Asp Gly Ser Leu Ser Thr Pro Leu GIn Pro
50 55 60

97

Lys Phe Ser
95

Tyr Tyr Pro
110

ttt ctttctggct 60

tga caatgcgtac 120
cga cgatatttcg 180
gga ccaggagaaa 240
ttg cacgaaattt 300
tcc tgaaaatatg 360
tct tattgattgt 420

aaa aaaaaaaaaa 480

496

Val Leu Asn
15

Cys Ala lle
30

Tyr Leu Lys

Ser Gly Pro
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Phe Val Ser Leu Lys lle Gly Glu Ser Leu Ala lle Phe
65 70 75

Asp Gly Lys Asp Val Glu Thr lle Thr Cys Asn Thr Asn
85 90

Ala Ser Tyr Ser Cys Asn Lys Ser Thr Ser Thr Asp Thr
100 105

Glu Glu Val Cys Gly Gly Ser Gly Lys Val Tyr Lys Val
115 120 125

Leu Pro Ser Gly Asn Phe His Ser lle Tyr GIn Thr Cys
130 135 140

Lys Asn Leu Thr Pro Leu Tyr Ser lle His lle Leu Asn
145 150 155

Val Gly Tyr His Leu Lys His Thr Arg Gly Ser Phe Arg
165 170

lle Tyr Gly Lys Val Asn lle Asp Lys Leu Tyr Lys Thr
180 185

Lys Phe Asn Lys Leu Phe Gly Pro Lys GIn Thr Phe Phe

195 200 205

Leu Asn Phe Leu Ser Arg Gly His Leu Ser Pro Glu Val
210 215 220

Phe Arg Arg Glu GIn His Ala Thr Glu Met Tyr lle Asn
225 230 235

GIn Tyr GIn Ser lle Asn GIn Gly Asn Trp Leu Arg Val
245 250

Val Arg Asp Leu Ala Lys Val Leu GIn Lys Asp lle Thr
260 265

Gly lle Leu Gly lle Leu Arg Leu Lys Ser Lys Lys lle
275 280 285

lle Tyr Leu Gly Asp Asp Val lle Ala Val Pro Ala Met
290 295 300

98

Cys Pro Gly
80

Phe Asp Leu
95

lle Glu Thr
110

Gly Phe Pro

Phe Asp Lys

Gly GIn Ala
160

Thr Asn Gly
175

GIn lle Glu
190

Arg Arg Pro

Asp Phe Thr

Thr Ala Pro
240

Glu Asn His
255

Val Val Thr
270

Glu Lys Glu

Phe Trp Lys
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Ala Val Phe Asp Pro GIn Lys GIn Glu Ala lle Val Phe
305 310 315

Asn Asn Pro His Val Lys Thr Phe Asn Pro Asn Cys Lys
325 330

Ala GIn Ala Gly Phe Gly Asn Asp Asn Leu Glu Tyr Phe
340 345

Ser lle Gly Leu Thr lle Cys Cys Lys Leu Glu Glu Phe
355 360 365

Asn Lys lle lle Leu Pro Lys Glu Val Asn Asn Lys Asn
370 375 380

Lys Leu Leu Lys Phe Pro Lys Thr Arg Asn Lys Glu Gly
385 390 395

Val Val Arg Lys Arg Ala Lys Gly Ala
405

<210> 76

<211> 1281

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 76
tcaatctaac aatgcacctg caattgaatt tgtgcgctat tctcctt

gaattcaggg cgctcccaaa agtattaatt caaaatcctg cgcaatc
atgtaacggc taagaaggag ccagtgtact tgaaaccatc aaatgat
cccecctaca gecaagtggg ceatttgtaa gtctcaaaat tggagaa
tctgtccagg tgatggaaag gacgtagaga caattacgtg caataca
cttcatattc gtgcaacaag agcacatcaa cggataccat tgaaacg
gaggaagtgg aaaagtgtac aaagttggtt ttccgctgee ctetggg
tctaccaaac gtgttttgat aagaaaaatc tcacacctct ctactca
atggtcaagc tgttggatat caccttaagc acacaagagg aagcttt
tctacgggaa agtcaacatt gataaactct acaagacgca aattgag
ttttcggccce taaacaaaca tttttccgta gacccctcaa ttttcta
taagccccga agtggacttt acattccgta gggaacaaca tgcaacg

acacagcacc acagtaccaa tcaattaatc aaggaaattg gctacgt

99

Val Ser Ser
320

Asp Val Cys
335

Ser Asn Tyr
350

Val Lys Arg

Tyr Thr Lys

Asp Lys Lys
400

tcg gtactaaatg 60
tce tttccggaga 120
ggc tcattgagta 180
tct cttgcaatct 240
aat ttcgatttag 300
gaa gaagtttgcg 360
aat ttccattcaa 420
att cacattctca 480
cgt accaatggta 540
aaa ttcaacaaac 600
tca cgtggacact 660
gaa atgtacatta 720

gtt gaaaatcacg 780
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tgagggatct cgcaaaagtt ctgcagaagg acataacagt cgttacg gga attttgggga 840

tacttcggtt gaagagtaag aaaatagaga aagaaatcta tttagga gat gacgtaattg 900
ccgtaccagc aatgttctgg aaggctgttt ttgaccctca aaaacaa gaa gcaattgtct 960
ttgtttcctc aaataatcce cacgtgaaga cctttaatcc caactge aag gatgtatgcg 1020
ctcaagctgg atttgggaat gataatcttg aatatttctc caattat tct attggtctga 1080
ctatttgttg caaacttgag gaatttgtta aaagaaataa aataatt cta cccaaagaag 1140
taaataacaa aaactacacc aaaaaactcc ttaagtttcc taaaaca aga aacaaggagg 1200

gagataagaa ggtggtacgt aagcgcgceca aaggagcata aatatta aac gaaaaaaaaa 1260

20

25

30

35

40

45

50

55

60

aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa a 1281
<210> 77
<211> 160
<212> PRT
<213> Lutzomyia longipalpis
<400> 77
Met Asn Leu His Leu Ala lle lle Leu Phe Val Ser Tyr Phe Thr Leu
1 5 10 15
Ile Thr Ala Thr Asp Leu lle Glu Lys Glu Leu Ser Asp Cys Lys Lys
20 25 30
lle Phe lle Ser Lys Ala Glu Leu Thr Trp Phe GIn Ala Leu Asp Phe
35 40 45
Cys Thr Glu GIn Asn Leu Thr Leu Leu Ser lle Lys Ser Ala Arg Glu
50 55 60
Asn Asp Glu Val Thr Lys Ala Val Arg Ala Glu Val His Leu Pro Asp
65 70 75 80
Thr Lys Lys Ser His lle Trp Leu Gly Gly lle Arg Tyr Asp GIn Asp
85 90 95
Lys Asp Phe Arg Trp lle Ser Asp Gly Thr Thr Val Thr Lys Thr Val
100 105 110
Tyr lle Asn Trp Tyr GIn Gly Glu Pro Asn Gly Gly Arg Tyr GIn Lys
115 120 125
Glu Phe Cys Met Glu Leu Tyr Phe Lys Thr Pro Ala Gly GIn Trp Asn

100
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130 135 140

Asp Asp lle Cys Thr Ala Lys His His Phe lle Cys GIn
145 150 155

<210> 78

<211> 671

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 78
gttctacgat aaaattttct tttcaaactt ttcttttaaa gaaaaat

aaatgaattt gcaccttgcg attatcctct ttgtgagtta cttcaca
cggatctaat tgaaaaggaa ctttctgatt gcaaaaagat cttcatc
taacttggtt ccaagctctc gatttctgta ccgaacaaaa cctaact
aatccgcccg ggaaaatgat gaggtgacta aagcagttcg agctgag
acacaaagaa gtctcacatt tggctcggag gtattcgtta tgatcaa
gttggataag cgatggaaca actgttacga agacagtcta catcaat
aaccaaatgg tgggaggtac caaaaggaat tttgtatgga attgtac
ctggtcaatg gaatgatgat atttgtacag caaagcatca ttttata
aataaattga attgttcatg tgtctttggc ggtgcgaagg tataatt
taaattgatt tttctttcat taagaaaata aaggcttgaa tttataa
aaaaaaaaaa a

<210> 79

<211> 160

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 79

Met Asn Leu Pro Leu AIaOIIe lle Leu Phe Val Ser Tyr
1 5 1

lle Thr Ala Ala Asp Leu Thr Glu Lys Glu Leu Ser Asp
20 25

lle Phe lle Ser Lys Ala Glu Leu Ser Trp Phe Asp Ala
35 40 45

Cys Thr Glu Lys Asp Leu Thr Leu Leu Thr lle Lys Ser
50 55 60

101

Glu Lys Lys
160

ctt caaaaagtta 60
ctg atcactgcta 120
tcc aaggctgagc 180
ttg ctctcaatta 240
gtt catcttccag 300
gac aaggatttcc 360
tgg taccaaggag 420
ttt aaaactccag 480
tgt caggagaaaa 540
cag gttgacgaca 600
aaa aaaaaaaaaa 660

671

Phe Thr Leu
15

Gly Lys Lys
30

Leu Asp Ala

Ala Arg Glu
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Asn Glu Glu Val Thr Lys Ala Val Arg Ala Glu Val His
65 70 75

Thr Lys Lys Ser His lle Trp Leu Gly Gly lle Arg Tyr
85 90

Lys Asp Phe Arg Trp lle Ser Asp Gly Thr Thr Val Thr
100 105

Tyr lle Asn Trp Tyr GIn Gly Glu Pro Asn Gly Gly Arg
115 120 125

Glu Phe Cys Met Glu Leu Tyr Phe Lys Thr Pro Ala Gly
130 135 140

Asp Asp lle Cys Thr Ala Lys His His Phe lle Cys GIn
145 150 155

<210> 80

<211> 672

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 80
gttctacgat aaaattttct tttcaaactt ttcttttaaa gaaaaat

aaatgaattt gccecttgeg attatcctct ttgtgagtta cttcaca
cggatctaac tgaaaaggaa ctttctgatg gcaaaaagat cttcatc
taagttggtt cgatgctctc gatgcctgta ccgaaaaaga cctaact
aatccgcccg ggaaaatgag gaagtgacta aagcagttcg agctgag
acacaaagaa gtctcacatt tggctcggag gtattcgtta tgatcaa
gttggataag cgatggaaca actgttacga agacagtcta catcaat
aaccaaatgg tgggaggtac caaaaggaat tttgtatgga attgtac
ctggtcaatg gaatgatgat atttgtacag caaagcatca ttttata
aataaattga attgttcatg tgtctttggc ggtgcgaagg tataatt
taaattgatt tttctttcat taagaaaata aaggcttgaa tttagca
aaaaaaaaaa aa

<210> 81

<211> 399

<212> PRT
<213> Lutzomyia longipalpis

102

Leu Pro Asp
80

Asp GIn Asp
95

Lys Thr Val
110

Tyr GIn Lys

GIn Trp Asn

Glu Lys Lys
160

ctt caaaaagtta 60
ctg atcactgctg 120
tcc aaggctgagc 180
ttg ctcacaatta 240
gtt catcttccag 300
gac aaggatttcc 360
tgg taccaaggag 420
ttt aaaactccag 480
tgt caggagaaaa 540
cag gttgacgaca 600
aaa aaaaaaaaaa 660

672
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<400> 81

Met Lys Val Phe Phe Ser lle Phe Thr Leu Val Leu Phe
1 5 10

Leu Gly Ala Asp Thr GIn Gly Tyr Lys Trp Lys GIn Leu
20 25

Asn Val Thr Pro Gly Ser Tyr Asn Pro Asp Asn Met lle
35 40 45

Phe Ala Tyr Asp Ala Glu Gly Glu Lys Leu Phe Leu Ala
50 55 60

Lys Leu Pro Arg Val Pro Tyr Thr Leu Ala Glu Val Asp
65 70 75

Ser Leu Gly Val Lys Gly Lys His Ser Pro Leu Leu Asn
85 20

Gly His Lys Thr Gly Lys Glu Leu Thr Ser lle Tyr Gin
100 105

Asp Asp Cys Arg Arg Leu Trp Val Val Asp lle Gly Ser
115 120 125

Arg Ser Arg Gly Ala Lys Asp Tyr Pro Ser His Arg Pro
130 135 140

Ala Tyr Asp Leu Lys GIn Pro Asn Tyr Pro Glu Val Val
145 150 155

Phe Pro Thr Arg Leu Val Glu Lys Pro Thr Tyr Phe Gly
165 170

Val Asp Val Ala Asn Pro Lys Gly Asp Cys Ser Glu Thr
180 185

Ile Thr Asn Phe Leu Arg Gly Ala Leu Phe lle Tyr Asp
195 200 205

GIn Asp Ser Trp Asn Val Thr His Pro Thr Phe Lys Ala
210 215 220

Thr Lys Phe Asp Tyr Gly Gly Lys Glu Tyr Glu Phe Lys

103

GIn Gly Thr
15

Leu Tyr Asn
30

Ser Thr Ala

Val Pro Arg

Thr Lys Asn
80

Lys Phe Ser
95

Pro Val lle
110

Val Glu Tyr

Ala lle Val

Arg Tyr Tyr
160

Gly Phe Ala
175

Phe Val Tyr

190

His Lys Lys

Glu Arg Pro

Ala Gly lle
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225 230 235

Phe Gly lle Thr Leu Gly Asp Arg Asp Ser Glu Gly Asn
245 250

Tyr Tyr Leu Ala Gly Ser Ala lle Lys Val Tyr Ser Val
260 265

Glu Leu Lys GIn Lys Gly Gly Lys Leu Asn Pro Glu Leu
275 280 285

Arg Gly Lys Tyr Asn Asp Ala lle Ala Leu Ala Tyr Asp
290 295 300

Lys Val lle Phe Phe Ala Glu Ala Asn Thr Lys GIn Val
305 310 315

Asn Thr GIn Lys Met Pro Leu Arg Met Lys Asn Thr Asp
325 330

Thr Ser Ser Arg Phe Val Phe Gly Thr Asp lle Ser Val
340 345

Gly Gly Leu Trp Phe Met Ser Asn Gly Phe Pro Pro lle
355 360 365

Glu Lys Phe Lys Tyr Asp Phe Pro Arg Tyr Arg Leu Met
370 375 380

Asp Thr GIn Glu Ala lle Ala Gly Thr Ala Cys Asp Met
385 390 395

<210> 82

<211> 1429

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 82
ttgaattgaa gcagcagcaa tgaaagtgtt tttctcaatt tttacge

agggaccctt ggagcggata ctcaaggata taaatggaag caattge
tacaccagga tcctacaatc cggataatat gatcagtacy gettttg
gggtgaaaaa ctcttcctag ctgtcccaag gaagttacce agagttc
ggaagtggat acaaagaata gtcttggtgt taagggaaaa cattcac

attcagtggg cacaaaactg ggaaggaact aacatcaatc tatcagc

104

240

Arg Pro Ala
255

Asn Thr Lys
270

Leu Gly Asn

Pro Lys Thr

Ser Cys Trp
320

Val Val Tyr
335

Asp Ser Lys

350

Arg Lys Ser

Arg lle Met

Asn Ala

tcg tcctcttcca

tct acaataatgt

cct acgatgctga

cgt atacattggc
cgt tacttaacaa

cag ttattgatga

120

180

240

300

360
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ttgtcgtcgce ctttgggtgg ttgatattgg ttccgtggaa tatcgcet
agactacccg agtcatcgtc ctgcaattgt tgcgtacgac ctaaagc
cgaagttgtt cgatactatt tccccacaag attagtggag aagccaa
atttgccgtt gatgttgcaa acccaaaggg ggattgtagt gaaactt
aaacttcctc aggggagctc tctttatata cgatcataag aagcagg
aactcatccc accttcaaag cagaacgacc cactaaattt gattacg
tgaattcaaa gccggaattt tcggaattac tctcggagat cgagaca
tccagcttac tacttagccg gaagtgecat caaagtctac agegtca
taagcagaag ggtggaaagc tgaatccgga gettcttgga aaccgeg
tgccattgec ctagcettacg atcccaaaac taaagttate ttctttg
aaagcaagta tcctgctgga acacacagaa aatgccactg aggatga
agtctacact agttctcgct ttgtctttgg aacggacatt tcggttg
cctetggtte atgtctaacg getttccgec tataaggaaa tcagaaa
cttcccacgc taccgtctaa tgaggatcat ggacacacag gaagcaa
ttgcgatatg aatgcataaa agttaatttt caacccaaga agaagac
tccaggcttt gatgcaggag aggtggttat caacgcaaaa tcagcta

aggagaaatt attgattctg aattctataa aaaaaattta atttgtg

taataaatta attgaattac aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

<210> 83

<211> 170

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 83
Met GIn Ser Lys lle Leu Ser Phe Val Leu Phe Thr Leu
1 5 10

Tyr Val Leu Gly Glu Thr Cys Ser Asn Ala Lys Val Lys
20 25

Ser Tyr Ser Thr Thr Asp Ala Thr lle Val Ser GIn lle
35 40 45

Thr Glu Phe Ser Leu Glu Cys Ser Asn Pro Gly Ser Glu
50 55 60

105

caa gaggtgccaa 420
aac caaactaccc 480
cat atttcggtgg 540
ttg tctacattac 600
att cgtggaatgt 660
gcg gaaaggaata 720
gtg aaggcaatcg 780
aca cgaaagaact 840
gga agtacaacga 900
ctg aggccaacac 960
aga ataccgacgt 1020
ata gcaagggcgg 1080
aat tcaaatatga 1140
ttg ccggaactgc 1200
cta aagaggcttt 1260
ttg ttgtatgagg 1320
aaa tatttggcaa 1380

aa 1429

Ser Leu Gly
15

Gly Ala Thr
30

Ala Phe Val

Lys lle Ser
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Leu Phe Ala Glu Val Asp Gly Lys lle Thr Pro Val Ala
65 70 75

Asp Thr Thr Tyr GIn Val Ser Trp Asn Glu Glu Val Asn
85 90

Ser Gly Asp Tyr Ser Val Lys Leu Tyr Asp Glu Glu Gly
100 105

Val Arg Lys Ala GIn Arg Ser Gly Glu Glu Asn Lys Val
115 120 125

Ala Thr Val Val Val Arg His Pro Gly Thr Tyr Thr Gly
130 135 140

Asn Ser Glu lle Leu Ala Ala Gly Leu lle Ala Val Val
145 150 155

Ala Phe Ser Thr Arg Ser Lys lle Leu Ser
165 170

<210> 84

<211> 712

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 84
tctctttggt taacattgtg aagttatcgg acgtggecegg tttctat

atgcagtcaa aaattctttc tttcgtcctt ttcaccttat ccttggg
gaaacatgct caaatgctaa ggttaaggga gctacctctt attccac
attgtaagcc aaattgcctt tgtgactgaa ttctccttgg aatgctc
gagaaaatct ccctatttgc tgaagtcgat ggcaaaatta ctectgt

gataccacct accaggtgag ctggaatgaa gaggttaata aggctag

agtgtgaagc tgtacgatga agaaggatac ggagcagtac gcaaagc

gaagagaaca aggtcaaacc actagcaacc gttgttgttc gacatcc
ggaccatggt tcaattccga aatcctcgea getggtctca ttgetgt
gctttctcaa cgcgaagceaa aattctttcc taaagagacg cagcatg

aaataaaaac aaattcaagt catcaaccat gtctctttgg cactcag

aatacaaact attatttaac aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaa

106

Met lle Gly
80

Lys Ala Arg
95

Tyr Gly Ala
110

Lys Pro Leu

Pro Trp Phe

Ala Tyr Phe
160

ttc ttttgcaaaa 60
cta tgttttgggt 120
aac ggatgccaca 180
aaa tcctggatcc 240
tgc catgatcggg 300
aag tggtgactac 360
tca gagatcaggt 420
agg aacatacact 480
tgt tgcctacttt 540
aaa tttcacaaaa 600
act gtttctgtga 660

aaa aa 712
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<210> 85

<211> 73

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 85

Met Val Ser lle Leu Leu lle Ser Leu lle Leu Asn Leu
1 5 10

Tyr Ala Lys Ala Arg Pro Leu Glu Asp lle Ser Ser Asp
20 25

Asp Tyr Tyr lle Thr Glu Gly Tyr Asp Gly Val Lys Glu
35 40 45

lle Glu Leu Val Pro Val Thr Phe Gly lle Phe Asn lle
50 55 60

Pro Ala Pro Arg lle Thr Phe Glu Trp
65 70

<210> 86

<211> 379

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 86
attcccacaa gaagctgcta aaatggtgtc aattctgtta atctcct

gttggttttc tatgctaaag ctagaccact agaagacatc tcgtcag
ttattacatc actgaaggct atgacggtgt gaaggagaag agagaga
tgtgacattt ggaatattta atatacatac aacacctgct cccagaa
gtaaaaaatc caagaagaat ttatgatttt attcttcctt ccattgg
tcagcataaa acgccgttaa aaatgaattt ttaataaaaa aaaatta
aaaaaaaaaa aaaaaaaaa

<210> 87

<211> 76

<212> PRT

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 87

Met Lys Leu Phe Cys Leu lle Phe Val Val Phe Val Ala
1 5 10

Cys lle Glu Thr Val Lys Ala Met Glu Ala Thr Glu Glu

107

Leu Val Phe
15

Leu Ser Pro
30

Lys Arg Glu

His Thr Thr

tga ttcttaattt 60

atc tttcccctga 120
tcg aacttgtacc 180
tta cctttgaatg 240
gat ggattgtaag 300
ttc caaaaaaaaa 360

379

Leu Glu Val
15

lle Ser Val
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20 25

Lys Leu GIn Asp Asp Ala Asn Glu Pro Asp Asp Ser Leu
35 40 45

Glu Gly Leu Pro Asp Ala Phe Asp Glu Asp Tyr Asn Asn
50 55 60

Tyr Lys Pro Asn Pro Arg Gly Asp Tyr Arg Arg Arg
65 70 75

<210> 88

<211> 526

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 88
cactattcat tggaagattt attaacttca agatgaaatt attttgt

tgtttgttgc tttagaagtc tgtatagaga ccgtgaaagc tatggaa
tatctgtaaa attgcaagat gatgcgaatg aacctgatga ctctctg
gtcttcctga tgcattcgat gaggactata ataatcaggc tgagtac
gaggggacta cagaagacga taattaatat aaattcagga aaacact
attgactcta ctttaaacga tttaatacct acctacacta aatacca
tgttttaatt atttagtgca agatctacta gtttcagttc atatttt
ctttctctcg atggaaaaat gattttacgg attcttaatt ttcattg
aaacaattga aagcaattaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa
<210> 89

<211> 1021

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 89
cttctttgga tttattgagt gattaacagg aaattagctg aagaaat

ttcctatcaa tagttggttt aatcagtttt ggattcattg ttgcagt
gatgaatatt tcattggaaa atacaaagaa aaagatgaga cactgtt
ggcctaaaga gggatccttg ccaaattgtc ttaggctaca aatgctc
cactttgtgc ttaattttaa aaccaataag aaatcctgca tatcagc
tcttacccaa aaatcaatca aaactcggat ttaactaaaa atctcta

ggaataggaa cagataactg caaacttgtc ttcaagaaac gtaaaag

108

30

Asp Leu Asp

GIn Ala Glu

tta attttigttg 60

gca acggaggaga 120
gat ttagacgaag 180
aag ccgaatccta 240
cta aaaatttcca 300
tat gcaataatta 360
ggg actttcccge 420
tac agagttaata 480

526

gaa ttcgattaat 60
aaa gtgtgatggt 120
ttt tgcaagctac 180
aaa caatcaaacc 240
aat taagctgact 300
ctg ccaaactgga 360

aca aatagcagct 420
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aatattgaaa tctacggcat tccagcgaag aaatgttcct tcaagga
gctgatccac tccacgtcga ttcctatggg cttccgtate agtttga
tggaatgtgg aacgatataa cattttcaaa gacacaagat tttccac
cacaaaaatg gtttatttaa cacccaaata acttatttgg ctgaaga
gaagctcgag agattactgc gaaggatatt aagaagaagt tttcaat
gaagagtata agaggattag tttcttggac gtttattggt tccagga
aagcctaaat atccctacat tcactacaat ggagaatgca gcaatga
gaacttgtct ttgacaccga tgaactaatg acctacgccc ttgttaa
cctgagagtg atggatctag gctcaaagaa gaggatttgg gaagagg
ataaaaaaaa gttctgtaag aaaatattgt tcaataaatt aaaaaaa
a

<210> 90

<211> 1409

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 90
agtcagtgtt aatgaagaaa ttgcaattat gaggttcttc tttgttt

cctttttcaa gggatccacg gagcttatgt ggaaatagga tattctc
attcgatgga ttggatacag atgactacaa tccaaagttc aacattc
agttgatccc gaaggatata ggctcttcat agccatccca aggagaa
ctacactgtg gctgaactga atatggtcat gaatcccgga tttcceg
gagctttgag aaattcaaaa aattcaatgg cgagggcaaa aaggatc
tcagccagtc attgatgatt gtcgtcgtct ttgggtgett gacattg
caccggtggt gatgctgatc aatatcccaa aggaaagcct accctaa
caagaaggat catactccgg aaattcatcg atttgaaatt ccagacg
acaagttgaa tttggtggat ttgccgttga tgttgttaac acgaaag
gtcatttgtc tacctgacca atttcaagga taactctcta attgtct
aaagaaagct tggaaattca cagataaaac atttgaagct gataagg
ctactcggga gaggaacaaa tgaagtacaa agtcggtctt titggga
tagggatgaa atggggcatc gtcctgectg ctacatcget gggagta
cagtgttaac actaaagaac tcaaaacaga gaatggtcag ttaaatc

tgatcgtgga aagtacacag atgcaattgc cctagcctac gatcctg

109

tcg ttacattgga 480
tca ggaacatgga 540
aga agttttctac 600
aga ttccttctct 660
tat tttgcccaat 720
gac tatgcgaaaa 780
gaa taaaacttgt 840
agt ctttactaat 900
ata aatcttctta 960
aaa aaaaaaaaaa 1020

1021

tcc ttgccatcgt 60
tga gaaatattac 120
caa cgggtttggc 180
agc caaaggttcc 240
tcg agagagctcc 300
ttg ttaatgtgta 360
gga aggtggaata 420
ttg cctacgacct 480
atc tctatagctc 540
gag actgtacgga 600
acg atgagacaca 660
aat ccacgttctc 720
tag ctctgggtga 780
gca ccaaagtcta 840
ctc agcttcacgg 900

agc ataaagtcct 960
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ctactttgct gaatccgaca gcaggcaggt gtcetgttgg aatgtaa

accagacaat acggatgtga tcttctctag tgcccgtttt acttttg

ggttgatagc aagggaatgc tgtggataat ggctaatgga catccac

agagaagatt tggaagatga gattcgtaaa ccggaagatc cgtatta

ggaacgtgtt ttcaaatatt cacgctgcaa tccaaattat aagcccc

agtttgagac acaggaaaaa gctcaatttt caacaagaat ttgatct

ctaaagtctg tcaaagaatt tcatattatt tgaaaaccaa taaattg

daaaaaaaaa adaaaaaaaa aaaaaaaaa

<210>
<211>
<212>
<213>

<400> 91

Lutzomyia longipalpis

atgcggttct tcttcgtgtt cctggecate gtgctgttce agggceat

gtggagatcg gctacagect gcggaacatc accttcgacg gectgga

aaccccaagt tcaacatccc caccggcectg gecgtggace ccgaggg

atcgccatce ccaggcggaa geccaaggtg cecctacaccg tggecga

atgaaccccg gettcceegt ggagagggcc cccagcttcg agaagtt

ggcgagggca agaaagacct ggtgaacgtg taccagcccg tgatcga

ctgtgggtgc tggacatcgg caaggtggag tacacaggeg gcgacge

aagggcaagc ccaccctgat cgectacgac ctgaagaagg accacac

cggttcgaga tcceccgacga cetgtacage agcecaggtgg agttcgg

gacgtggtga acaccaaggg cgactgcacc gagagcttcg tgtacct

gacaacagcc tgatcgtgta cgacgagacc cagaagaagg cctggaa

accttcgagg ccgacaaaga gagcaccttc agctacagcg gcgagga

aaagtgggcc tgttcggcat cgcectggge gaccgggacg agatggg

tgctacatcg ccggcagcag caccaaggtg tacagcgtga ataccaa

gagaacggcc agctgaaccc ccagctgcac ggecgaccggg gcaagta

gccctggcect acgacceccga geacaaggtg ctgtacttcg ccgagag

gtgtcctget ggaacgtgaa catggaactg aagcccgaca acaccga

agcgeeeggt tcaccttcgg caccgacate ctggtggaca gcaaggg

atggccaacg gccaccccce cgtggaggac caggaaaaga tctggaa

110

ata tggagctaaa 1020
gaa cggatatttt 1080

cag tagaggatca 1140
tga aagtggatac 1200
caa aggaaattga 1260
taa tctgaatacc 1320
att aattttccga 1380

1409

cca cggcgcectac 60
cac cgacgactac 120
cta ccggctgttc 180
gct gaacatggtg 240
caa gaagtttaac 300
cgactgcaggcgg 360
cga ccagtacccc 420
ccc cgagatccac 480
cgg ctttgccgtg 540
gac caacttcaag 600
gtt caccgacaag 660
aca gatgaagtac 720
cca caggcccgec 780
aga gctgaaaacc 840
cac cgacgccatt 900
cga cagccggcag 960
cgt gatcttcagc 1020
cat gctgtggatc 1080

gat gcggttcgtg 1140
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aaccggaaga tccggatcat gaaggtggac accgagceggg tgttcaa

aaccccaact acaagccccce caaagaaatc gaagtgtga

<210> 92

<211> 4995

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 92
tcagatatat tagatgcatt gttagttctg tagatcagta acgtata

attatcgtag gtagtaggta tcctaaaata aatctgatac agataat
aattcagcaa tttctctatt atcatgataa tgattaatac acagcgt
gttacgatag tatttctaaa gtaaagagca ggaatcccta gtataat
atgaaaaata tagtaatgta catatttcta atgttaacat atttata
agggtaattt ttacatatct atatacgctt attacagtta ttaaaaa
atgttagaag taaaaaagaa agaactaatt ttacaaagtg ctttacc
aaattactta gtatgtatat aatgtataaa ggtatgaata tcacaaa
attcccaagt tgagaaacgg tataatagat atatttctag ataccat
agcttgacgt ttcctataat gectactaag aaaactagaa gatacat
atacgagagt aactactcat cgtataacta ctgttgctaa cagtgac
ctcatctttg atgtggtata aatgtataat aactatatta cactggt
tatatactat atagtattaa aaattatatt tgtataatta tattatt
aaagtaaaat actataaata tgtatctctt atttataact tattagt
ttcagttata ttgttttata aaagctaaat gctactagat tgatata
taaattagta atgtagtata ctaatattaa ctcacatttg actaatt
cctagtcaat aaaaactcga gtcatcacac ttcgatttct ttggggg
gttgcaccgg ctgtacttga acacccgctc ggtgtccacc ttcatga
gttcacgaac cgcatcttcc agatcttttc ctggtcctce acggggg
catgatccac agcatgccct tgctgtccac caggatgtcg gtgccga
gctgctgaag atcacgtcgg tgttgtcggg cttcagttce atgttca
cacctgccgg ctgtcgcetct cggegaagta cagcaccttg tgctcgg
ggcaatggcg tcggtgtact tgcceeggte gecgtgecage tgggggt

ctcggttttc agctetttgg tattcacgct gtacaccttg gtgetge

111

gta cagccggtgc 1200

1239

gca tacgagtata 60
aac tttgtaaatc 120
gtc gttatttttt 180

aga aataatccat 240
ggt aaatccagga 300
tat acttgcaaac 360
aaa atgccaatgg 420
cag caaatcggct 480
taa taaccttata 540
acatactaacgcc 600
act gatgttataa 660
att ttatttcagt 720

ata ttcagtgtag 780
aaa gtatgtacta 840
aat gaatatgtaa 900
agc tataaaaacc 960
gct tgtagttggg 1020
tcc ggatcttccg 1080
ggt ggcegttgge . 1140
agg tgaaccgggc 1200
cgttccagcagga 1260
ggt cgtaggccag 1320
tca gctggeegtt 1380

tgc cggcgatgta 1440
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gcaggcgggc ctgtggecca tetegteceeg gtcgeccagg gegatge
tttgtacttc atctgttcct cgccgetgta getgaaggtg ctetett
ggtcttgtcg gtgaacttce aggcecttett ctgggteteg tegtaca
gtccttgaag ttggtcaggt acacgaagct ctcggtgeag tcgeect
gtccacggca aagccgecga actccacctg getgetgtac aggtegt
ccggtggatce tcgggggtgt ggtecttett caggtcgtag gegatca
cttggggtac tggtcggegt cgecgectgt gtactccacc ttgccga
cagccgcectg cagtcgtcga tcacgggctg gtacacgttc accaggt
gccgttaaac ttcttgaact tctcgaagcet gggggeccte tccacgg
catcaccatg ttcagctcgg ccacggtgta gggcaccttg ggcttcc
gatgaacagc cggtagccct cggggtccac ggeccaggecg gtgggga
gttgtagtcg tcggtgtcca ggccgtcgaa ggtgatgttc cgcaggce
cacgtaggcg ccgtggatge cctggaacag cacgatggec aggaaca
cattacgata caaacttaac ggatatcgcg ataatgaaat aatttat
tttcaattta acacaaccct caagaacctt tgtatttatt ttcactt
taaagaagct ctaattaatt aacgagcaga tagtctcgtt ctcgecc
attaattaac ccctagttaa tcaaataaaa agcatacaag ctattgc
caaaatggca ggaattttgt gtaaactaag ccacatactt gccaatg
aaaggatact attttaatgg gattagatgt taaggttcct tgggatt
atctgttaac ttttacgacg ttaggttaga tactgatgtt acagatt
aataaaatac atgacaggat gtgatatttt tcctcatata actcttg
ggatcaatgt gatagatttg aaaatttcaa aaagcaaata actgatc
tatttctata gtctgtaaag aagagatgtg ttttcctcag agtaacg
gggagcgaaa ggatgcgctg tagttatgaa actggaggta tctgatg
aagaaatgtt ctgctgaatg cggtaccctg ttcgaaggac gtgtttg
agataatccg tggaatcctc acataacagt aggatatgtt aaggagg
caagaaacgc ctaatggagt gcatgtccaa gtttaggggg caagaaa
atggtattaa taagtatcta agtatttggt ataatttatt aaatagt
ataataaata acatgataac ggtttttatt agaataaaat agagata

atataatact tcattaccag aaatgagtaa tggaagactt ataaatg

112

cga acaggcccac 1500
tgt cggcectcgaa 1560
cga tcaggctgtt 1620
tgg tgttcaccac 1680
cgg ggatctcgaa 1740
ggg tgggcttgcc 1800
tgt ccagcaccca 1860
ctt tcttgccctc 1920
gga agccggggtt 1980
gcc tggggatgge 2040
tgt tgaacttggg 2100
tgt agccgatctc 2160
cga agaagaaccg 2220
gat tatttctcgc 2280

ttt aagtatagaa 2340
tgc ctgatgacta 2400
ttc gctatcgtta 2460
aaa aaaatagtag 2520
ata gtaactgggc 2580
ata ataatgttac 2640
gaa tagcaaatat 2700
aag atttacagac 2760
cct ctaaacagtt 2820
aac ttagagccct 2880
gtg atatcacagt 2940
acg atgtcgaaaa 3000
tac aagttctagg 3060
ata attataacaa 3120
ata tcataatgat 3180

aac tgcataaagc 3240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2760 004 T3

tataaggtat agagatataa atttagtaag gtatatactt aaaaaat
cgtaaatata ctatcaacgt ctttgtattt agccgtaagt atttctg
aaaattatta ctagaacacg gtgccgatat tttaaaatgt aaaaatc
agctgctagt ttagataata cagaaattgc taaactacta atagatt
agaacagata cattctggaa atagtccgtt atatatttct gtatata
attaactaga tatttattaa aaaaaggtgt taattgtaat agattct
cgatgtactg tatgataaga tatctgatga tatgtataaa atattta
tgatcttaat atacaaacta gaaattttga aactccgtta cattacg
gaatatagat ttaattagga tattgttaga taatagtatt aaaatag
tttgcataaa cagtatctca taaaggcact taaaaataat tgtagtt
gttacttata aatcacggag tgcctataaa cgaacaagat gatttag
acatcattcg gtaattaata gaagaaaaga tgtaacagca cttctgt
tgatataaac gtaatagatg actgtatggg cagtccctta cattacg
cgatatcgaa acaacaaaga cacttttaga aagaggatct aatgtta
tcatatagat accgttctaa atatagctgt tgcatctaaa aacaaaa
attactgaag tacggtactg atacaaagtt ggtaggatta gataaac
agctatagaa atgaaagata ttaatatact gaatgcgatc ttattat
aaacgtctat aatcataaag gtttcactcc tctatacatg gcagtta
agaatttgtt aaactcttac ttgaccacgg tgcttacgta aatgcta
tggaaatact cctttacata aagctatgtt atctaatagt tttaata
tttatcttat aacgccgact ataattctct aaataatcac ggtaata
tgttagcttt ttagatgaca agatagctat tatgataata tctaaaa
atctaaaaat cctgaaatag ctaattcaga aggttttata gtaaaca
cagtaataaa agactactat ctataaaaga atcatgcgaa aaagaac
acatataaag ttaaattcta tatattcttt taatatcttt cttgaca
tatggtaaag ttcgtaacta atcctagagt taataagata cctgcat
tagggaatta atacggaaaa ataaatcatt agcttttcat agacatc
agctgtaaaa gagagtaaga atctaggaat aataggtagg ttaccta
tataataatg gaactattaa gtaataatga tttacattct gttatca

cccagtagta taaag

113

gca aatacaataa 3300
ata tagaaatggt 3360
ctc ctcttcataa 3420
ctg gcgctgacat 3480
gaa acaataagtc 3540
ttc taaattatta 3600
tag attttaatat 3660
cta taaagtataa 3720
ata aaagtttatt 3780
acg atataatagc 3840
gta aaaccccatt 3900
taa atctaggagc 3960
ctg tttcacgtaa 4020
atg tggttaataa 4080
cta tagtaaactt 4140
atg ttattcacat 4200
atg gttgctatgt 4260
gtt ctatgaaaac 4320
aag ctaagttatc 4380
ata taaaattact 4440
cgc ctctaacttg 4500
tga tgttagaaat 4560
tgg aacatataaa 4620
tag atgttataac 4680
ata acatagatct 4740
gta tacgtatata 4800
agc taatagttaa 4860
tag atatcaaaca 4920
cca gctgttgtaa 4980
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<210> 93

<211> 4995

<212> ADN

<213> Lutzomyia longipalpis

<400> 93
ctttatacta ctgggttaca acagctggtg ataacagaat gtaaatc

agttccatta ttatatgttt gatatctata ggtaacctac ctattat
ctctctttta cagctttaac tattagctga tgtctatgaa aagctaa
cgtattaatt ccctatatat acgtatacat gcaggtatct tattaac
acgaacttta ccataagatc tatgttattg tcaagaaaga tattaaa
tttaacttta tatgtgttat aacatctagt tctttttcge atgattc
agtcttttat tactgtttat atgttccatg tttactataa aaccttc
tcaggatttt tagatatttc taacatcatt ttagatatta tcataat
tctaaaaagc taacacaagt tagaggcgta ttaccgtgat tatttag
gcgttataag ataaaagtaa ttttatatta ttaaaactat tagataa
aaaggagtat ttccagataa cttagcttta gcatttacgt aagcacc
agtttaacaa attctgtttt catagaacta actgccatgt atagagg
tgattataga cgtttacata gcaaccatat aataagatcg cattcag
ttcatttcta tagctatgtg aataacatgt ttatctaatc ctaccaa
ccgtacttca gtaataagtt tactatagtt ttgtttttag atgcaac
acggtatcta tatgattatt aaccacatta acattagatc ctctttc
gttgtttcga tatcgttacg tgaaacagcg taatgtaagg gactgcec
attacgttta tatcagctcc tagatttaac agaagtgctg ttacatc
attaccgaat gatgtaatgg ggttttacct aaatcatctt gttcgtt
tgatttataa gtaacgctat tatatcgtaa ctacaattat ttttaag
tactgtttat gcaaaaataa acttttatct attttaatac tattatc
attaaatcta tattcttata ctttatagcg taatgtaacg gagtttc
tgtatattaa gatcaatatt aaaatctata aatattttat acatatc
tcatacagta catcgtaata atttagaaag aatctattac aattaac
aaatatctag ttaatgactt attgtttcta tatacagaaa tatataa
gaatgtatct gttctatgtc agcgccagaa tctattagta gtttage

tctaaactag cagctttatg aagaggagga tttttacatt ttaaaat

114

att attacttaat
tcc tagattctta
tga tttatttttc

tct aggattagtt
aga atatatagaa
ttt tatagatagt
tga attagctatt
agc tatcttgtca
aga attatagtcg
cat agctttatgt
gtg gtcaagtaag
agt gaaaccttta
tat attaatatct
ctt tgtatcagta
agc tatatttaga
taa aagtgtcttt

cat acagtcatct

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

ttt tcttctatta 1080

tat aggcactccg
tgc ctttatgaga
taa caatatccta
aaa atttctagtt

atc agatatctta

1140

1200

1260

1320

1380

acc tttttttaat 1440

cgg actatttcca
aat ttctgtatta

atc ggcaccgtgt

1500

1560

1620
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tctagtaata attttaccat ttctatatca gaaatactta cggctaa
gatagtatat ttacgttatt gtatttgcat tttttaagta tatacct
tctctatacc ttatagcttt atgcagttca tttataagtc ttccatt
aatgaagtat tatatatcat tatgatatta tctctatttt attctaa
catgttattt attatttgtt ataattatac tatttaataa attatac

acttattaat accatcctag aacttgtatt tcttgccccc taaactt
attaggcgtt tcttgttttc gacatcgtcc tccttaacat atcctac
ttccacggat tatctactgt gatatcacca aacacgtcct tcgaaca
agcagaacat ttcttagggc tctaagttca tcagatacct ccagttt
catcctttcg ctcccaactg tttagaggeg ttactctgag gaaaaca
cagactatag aaatagtctg taaatcttga tcagttattt gcttttt
ctatcacatt gatccatatt tgctattcca agagttatat gaggaaa
gtcatgtatt ttattgtaac attattataa tctgtaacat cagtatc
taaaagttaa cagatgccca gttactataa tcccaaggaa ccttaac
aaaatagtat cctttctact atttttttca ttggcaagta tgtgget
attcctgceca ttttgtaacg atagcgaagc aatagcttgt atgcttt
taggggttaa ttaattagtc atcaggcagg gcgagaacga gactatc
attagagctt ctttattcta tacttaaaaa gtgaaaataa atacaaa
tgtgttaaat tgaaagcgag aaataatcat aaattatttc attatcg
gtttgtatcg taatgcggtt cttcttegtg ttcctggeca tegtgcet
cacggcgcect acgtggagat cggctacagce ctgcggaaca tcacctt
accgacgact acaaccccaa gttcaacatc cccaccggcc tggecgt
taccggctgt tcatcgecat ccccaggegg aagecccaagg tgeccta
ctgaacatgg tgatgaaccc cggcttccece gtggagaggg ccceccag
aagaagttta acggcgaggg caagaaagac ctggtgaacg tgtacca
gactgcaggc ggctgtgggt getggacatc ggcaaggtgg agtacac
gaccagtacc ccaagggcaa gcccaccctg atcgectacg acctgaa
cccgagatcc accggttcga gatcccecgac gacctgtaca gcageca
ggctttgceg tggacgtggt gaacaccaag ggcgactgca ccgagag

accaacttca aggacaacag cctgatcgtg tacgacgaga cccagaa

115

ata caaagacgtt 1680
tac taaatttata 1740
act catttctggt 1800
taa aaaccgttat 1860
caa atacttagat 1920
gga catgcactcc 1980
tgt tatgtgagga 2040
ggg taccgcattc 2100
cat aactacagcg 2160
cat ctcttcttta 2220
gaa attttcaaat 2280
aat atcacatcct 2340
taa cctaacgtcg 2400
atc taatcccatt 2460
tag tttacacaaa 2520
tta tttgattaac 2580

tgc tcgttaatta 2640
ggt tettgagggt 2700
cgatatccgttaa 2760
gtt ccagggcatc 2820
cga cggcctggac 2880
gga ccccgaggge 2940
cac cgtggccgag 3000
ctt cgagaagttc 3060
gcc cgtgatcgac 3120
agg cggcgacgec 3180
gaa ggaccacacc 3240
ggt ggagttcggc 3300
ctt cgtgtacctg 3360

gaa ggcctggaag 3420
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ttcaccgaca agaccttcga ggccgacaaa gagagcacct tcagcta
cagatgaagt acaaagtggg cctgttcggce atcgecctgg gcgaccg

cacaggcccg cctgetacat cgccggeage agcaccaagg tgtacag

gagctgaaaa ccgagaacgg ccagctgaac ccccagetge acggega

accgacgcca ttgeectggce ctacgaccece gagcacaagg tgctgta
gacagccggc aggtgtcetg ctggaacgtg aacatggaac tgaagcc
gtgatcttca gcagcgeccg gttcaccttc ggcaccgaca tectggt
atgctgtgga tcatggccaa cggecacccc cccgtggagg accagga
atgcggttcg tgaaccggaa gatccggatc atgaaggtgg acaccga
tacagccggt gcaaccccaa ctacaagccc cccaaagaaa tcgaagt
tttttattga ctaggggttt ttatagctaa ttagtcaaat gtgagtt
tacattacta atttattaca tattcattta tatcaatcta gtagcat
aacaatataa ctgaatagta catactttac taataagtta taaataa
atagtatttt actttctaca ctgaatataa taatataatt atacaaa
actatatagt atataactga aataaaatac cagtgtaata tagttat
cacatcaaag atgagttata acatcagtgt cactgttagc aacagta
tagttactct cgtatggcgt tagtatgtat gtatcttcta gttttct
aggaaacgtc aagcttataa ggttattaat ggtatctaga aatatat
tctcaacttg ggaatagccg atttgctgtt tgtgatattc atacctt
catactaagt aatttccatt ggcattttgg taaagcactt tgtaaaa
ttttacttct aacatgtttg caagtatatt tttaataact gtaataa
tgtaaaaatt acccttcctg gatttaccta taaatatgtt aacatta
tactatattt ttcatatgga ttatttctat tatactaggg attcctg
aaatactatc gtaacaaaaa ataacgacac gctgtgtatt aatcatt
agaaattgct gaattgattt acaaagttat tatctgtatc agattta
actacctacg ataattatac tcgtatgcta tacgttactg atctaca
atctaatata tctga

<210> 94

<211> 5040

<212> ADN
<213> Lutzomyia longipalpis

116

cag cggcgaggaa 3480
gga cgagatgggc 3540
cgt gaataccaaa 3600
ccg gggcaagtac 3660
ctt cgccgagagc 3720
cga caacaccgac 3780
gga cagcaagggc 3840
aaa gatctggaag 3900
gcg ggtgttcaag 3960
gtg atgactcgag 4020
aat attagtatac 4080
tta gcttttataa 4140
gag atacatattt 4200
tat aatttttaat 4260

tat acatttatac 4320

gtt atacgatgag 4380
tag taggcattat 4440
cta ttataccgtt 4500

tat acattatata 4560
tta gttctttctt 4620

gcg tatatagata 4680
gaa atatgtacat 4740
ctc tttactttag 4800

atc atgataatag 4860
ttt taggatacct 4920
gaa ctaacaatgc 4980

4995
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<400> 94
cgagtccttc taacactgtg gtttattggc tggaataaaa ggataaa

attcattttc atctgtcaac gtttctctaa gagattcata ggtatta
ctagaagtct aataactgct aagtatatta ttggatttaa cgcgcta
aacctacaaa tataggagaa gcttctctta tgaaacttct taaagct
tactactcaa aagagatatt acattaatta tgtgatgagg catccaa
ctaaagctgt agaagctgtt atgaagaata tcttatcaga tatatta
ttctgtagat cagtaacgta tagcatacga gtataattat cgtaggt
aaataaatct gatacagata ataactttgt aaatcaattc agcaatt
gataatgatt aatacacagc gtgtcgttat tttttgttac gatagta
gagcaggaat ccctagtata atagaaataa tccatatgaa aaatata
ttctaatgtt aacatattta taggtaaatc caggaagggt aattttt
cgcttattac agttattaaa aatatacttg caaacatgtt agaagta
taattttaca aagtgcttta ccaaaatgcc aatggaaatt acttagt
ataaaggtat gaatatcaca aacagcaaat cggctattcc caagttg
tagatatatt tctagatacc attaataacc ttataagctt gacgttt
ctaagaaaac tagaagatac atacatacta acgccatacg agagtaa
aactactgtt gctaacagtg acactgatgt tataactcat ctttgat
ataataacta tattacactg gtattttatt tcagttatat actatat
atatttgtat aattatatta ttatattcag tgtagaaagt aaaatac
ctcttattta taacttatta gtaaagtatg tactattcag ttatatt
taaatgctac tagattgata taaatgaata tgtaataaat tagtaat
attaactcac atttgactaa ttagctataa aaacccgggt taattaa
agggcgagaa cgagactatc tgctcgttaa ttaattagag cttcttt
aaagtgaaaa taaatacaaa ggttcttgag ggttgtgtta aattgaa
cataaattat ttcattatcg cgatatccgt taagtttgta tcgtaat
tttctgagca tcgtgggect gatcagcettc ggcttcateg tggeegt
gacgagtact tcatcggcaa gtacaaagag aaggacgaga ccctgtt
ggcctgaage gggacccctg ccagatcgtg ctgggetaca agtgcag

cacttcgtge tgaacttcaa gaccaacaag aagagctgca tcagcgc
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gac acctatactg 60
tta ttacatcgat 120
taa acgcatccaa 180
tta ctcttactat 240

cat ataaagaaga 300
gat gcattgttag 360
agt aggtatccta 420
tct ctattatcat 480

ttt ctaaagtaaa 540
gta atgtacatat 600
aca tatctatata 660
aaa aagaaagaac 720
atg tatataatgt 780
aga aacggtataa 840
cct ataatgccta 900
cta ctcatcgtat 960
gtg gtataaatgt 1020
agt attaaaaatt 1080
tat aaatatgtat 1140
gtt ttataaaagc 1200
gta gtatactaat 1260
tta gtcatcaggc 1320
att ctatacttaa 1380
agc gagaaataat 1440
gaa cagcatcaac 1500
gaa gtgcgacggc 1560
ctt cgccagctac 1620
caa caaccagacc 1680

cat caagctgacc 1740
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agctacccca agatcaacca gaacagcgac ctgaccaaga acctgta
ggcatcggca ccgacaactg caagctggtg ttcaagaage ggaageg
aacatcgaga tctacggcat ccccgecaag aagtgcagct tcaagga
gccgacccecc tgcacgtgga ctectacgge ctgecctace agttcga
tggaacgtcg agcggtacaa catcttcaag gacacccggt tcagcac
cacaagaacg gcctgttcaa cacccagatc acctacctgg ccgaaga
gaggcccggg agatcaccgce caaggacatc aagaagaagt tcagcat
gaggaataca agcggatcag cttcctggac gtgtactggt tccagga
aagcccaagt acccctacat ccactacaac ggcgagtgct ccaacga
gaactggtgt tcgacaccga cgagctgatg acctacgccc tggtgaa
cccgagagceg acggcagccg getgaaagaa gaggacctgg gcagggg
tttttattga ctagttaatc aaataaaaag catacaagct attgctt
aaatggcagg aattttgtgt aaactaagcc acatacttgc caatgaa
aggatactat tttaatggga ttagatgtta aggttccttg ggattat
ctgttaactt ttacgacgtt aggttagata ctgatgttac agattat
taaaatacat gacaggatgt gatatttttc ctcatataac tcttgga
atcaatgtga tagatttgaa aatttcaaaa agcaaataac tgatcaa
tttctatagt ctgtaaagaa gagatgtgtt ttcctcagag taacgec
gagcgaaagg atgcgctgta gttatgaaac tggaggtatc tgatgaa
gaaatgttct gctgaatgcg gtaccctgtt cgaaggacgt gtttggt
ataatccgtg gaatcctcac ataacagtag gatatgttaa ggaggac
agaaacgcct aatggagtgc atgtccaagt ttagggggca agaaata
ggtattaata agtatctaag tatttggtat aatttattaa atagtat
aataaataac atgataacgg tttttattag aataaaatag agataat
ataatacttc attaccagaa atgagtaatg gaagacttat aaatgaa
taaggtatag agatataaat ttagtaaggt atatacttaa aaaatgc
taaatatact atcaacgtct ttgtatttag ccgtaagtat ttctgat
aattattact agaacacggt gccgatattt taaaatgtaa aaatcct
ctgctagttt agataataca gaaattgcta aactactaat agattct

aacagataca ttctggaaat agtccgttat atatttctgt atataga
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ctg ccagaccggc 1800
gca gatcgccgec 1860
ccg gtacatcggc 1920
cca ggaacacggc 1980
cga ggtgttctac 2040
gga cagcttcagc 2100
cat cctgcccaac 2160
aac catgcggaag 2220
gaa caagacctgc 2280
ggt gttcaccaac 2340
ctg atgactcgag 2400
cgc tatcgttaca 2460
aaa aatagtagaa 2520
agt aactgggcat 2580
aat aatgttacaa 2640
ata gcaaatatgg 2700
gat ttacagacta 2760
tct aaacagttgg 2820
ctt agagccctaa 2880
gat atcacagtag 2940
gat gtcgaaaaca 3000
caa gttctaggat 3060
aat tataacaaat 3120
atc ataatgatat 3180
ctg cataaagcta 3240
aaa tacaataacg 3300
ata gaaatggtaa 3360
cct cttcataaag 3420
ggc gctgacatag 3480

aac aataagtcat 3540
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taactagata tttattaaaa aaaggtgtta attgtaatag attcttt
atgtactgta tgataagata tctgatgata tgtataaaat atttata
atcttaatat acaaactaga aattttgaaa ctccgttaca ttacgct
atatagattt aattaggata ttgttagata atagtattaa aatagat
tgcataaaca gtatctcata aaggcactta aaaataattg tagttac
tacttataaa tcacggagtg cctataaacg aacaagatga tttaggt
atcattcggt aattaataga agaaaagatg taacagcact tctgtta
atataaacgt aatagatgac tgtatgggca gtcccttaca ttacgct
atatcgaaac aacaaagaca cttttagaaa gaggatctaa tgttaat
atatagatac cgttctaaat atagctgttg catctaaaaa caaaact
tactgaagta cggtactgat acaaagttgg taggattaga taaacat
ctatagaaat gaaagatatt aatatactga atgcgatctt attatat
acgtctataa tcataaaggt ttcactcctc tatacatggc agttagt
aatttgttaa actcttactt gaccacggtg cttacgtaaa tgctaaa
gaaatactcc tttacataaa gctatgttat ctaatagttt taataat
tatcttataa cgccgactat aattctctaa ataatcacgg taatacg
ttagcttttt agatgacaag atagctatta tgataatatc taaaatg
ctaaaaatcc tgaaatagct aattcagaag gttttatagt aaacatg
gtaataaaag actactatct ataaaagaat catgcgaaaa agaacta
atataaagtt aaattctata tattctttta atatctttct tgacaat
tggtaaagtt cgtaactaat cctagagtta ataagatacc tgcatgt
gggaattaat acggaaaaat aaatcattag cttttcatag acatcag
ctgtaaaaga gagtaagaat ctaggaataa taggtaggtt acctata
taataatgga actattaagt aataatgatt tacattctgt tatcacc

cagtagtata aagtgatttt attcaattac gaagataaac attaaat
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cta aattattacg 3600
gat tttaatattg 3660
ata aagtataaga 3720
aaa agtttatttt 3780
gat ataatagcgt 3840
aaa accccattac 3900
aat ctaggagctg 3960
gtt tcacgtaacg 4020
gtg gttaataatc 4080
ata gtaaacttat 4140
gtt attcacatag 4200
ggt tgctatgtaa 4260
tct atgaaaacag 4320
gct aagttatctg 4380
ata aaattacttt 4440
cct ctaacttgtg 4500
atg ttagaaatat 4560
gaa catataaaca 4620
gat gttataacac 4680
aac atagatctta 4740
ata cgtatatata 4800
cta atagttaaag 4860
gat atcaaacata 4920
agc tgttgtaacc 4980

ttg ttaacagata 5040
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REIVINDICACIONES

1. Vacuna de administracion de sensibilizacién y una vacuna de administracion de refuerzo para su uso en la
proteccion de un sujeto de la leishmaniasis y/o la prevencion de progresion de la enfermedad en un sujeto infectado,
en la que el sujeto es un animal canino,

en la que las vacunas se formulan para la administracion en un régimen de administracién de sensibilizacion-
refuerzo que comprende una administracién de sensibilizacion con la vacuna de administracion de sensibilizacién
seguida de una administracion de refuerzo con la vacuna de administracion de refuerzo,

en la que dicha vacuna de administracion de sensibilizacion comprende, en un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéutica o veterinariamente aceptable, un vector de expresion que contiene un polinucleétido para expresar, in
vivo, un polipéptido salival de Lu. Longipalpis, y

dicha vacuna de administracién de refuerzo comprende, en un vehiculo o excipiente farmacéutica o veterinariamente
aceptable, el mismo polipéptido salival de Lu. Longipalpis,

en la que el polipéptido salival de Lu. Longipalpis es un polipéptido LIM17,

en la que el polinucleétido codifica un polipéptido que tiene al menos 80% de identidad de secuencia con un
polipéptido que tiene la secuencia como se expone en la SEQ ID NO: 5, 7, 15, o 17; o el polinucleétido tiene al
menos 70% de identidad de secuencia con un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene la secuencia como
se expone en la SEQ ID NO: 5, 7, 15, o0 17; o el polinucleétido tiene al menos 70% de identidad de secuencia con un
polinucleétido que tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18, 21, 90,091;y

en la que el polipéptido de Lu. Longipalpis comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 80% de
identidad de secuencia con un polipéptido que tiene la secuencia como se expone en SEQ ID NO: 5, 7, 15, 0 17.

2. Vacuna de administracion de sensibilizacion y vacuna de administracion de refuerzo para usar segun la
reivindicacion 1, en la que el vector de expresion es un vector viral recombinante o un plasmido.

3. Vacuna de administracion de sensibilizacion y vacuna de administracion de refuerzo para usar segun la
reivindicacion 1, en la que el vector de expresion se selecciona del grupo que consiste en pVR2001-TOPO,
pVR2001-TOPA, pVR1020, pVR1012, pAB110, ALVAC, TROVAC, MVA, y el vector de baculovirus.

4. Vacuna de administracion de sensibilizacion y vacuna de administracion de refuerzo para usar segun la
reivindicacion 1, en la que el vector se selecciona del grupo que consiste en pVR2001 LIM17 mostrado como SEQ
ID NO: 9, vCP2390 mostrado como SEQ ID NO: 93, MVA-LIJM17, pNBOO002 mostrado como SEQ ID NO: 19,
vCP2390-SEQ ID NO: 6, y mezclas de los mismos.

5. Vacuna de administraciéon de sensibilizacion y vacuna de administracion de refuerzo para usar, segun la
reivindicacion 1, en la que el vector de expresion es un vector ALVAC que comprende la SEQ ID NO: 21 o 91.

6. Vacuna de administracion de sensibilizacion y vacuna administracion de refuerzo para usar segin la
reivindicacion 1, en la que la secuencia de polinucleétido esta optimizada en codones para el huésped de modo que
la secuencia de aminoacidos del polipéptido de Lu. Longipalpis codificado por la secuencia de polinucleétidos esta
funcionalmente inalterada.

7. Vacuna de administracion de sensibilizacién y vacuna de administracién de refuerzo para usar segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en la que el animal canino es un perro.

120



ES 2760 004 T3

Figura 1 (1/2)
(pYR2001 LIM17: SEQ ID NO:9)

aagggatecagatctgctgtgccttetagttgecagecatetgttgtttgececctcccceogtgecttcocttgaceet
ggaaggtgccactcooactgtoctttoctaataaaatgaggaaattgeatcgoattgtoctgagtaggtogteatteta
ttetgggggyatygggtygggcageacagcaagggguaggattgggaagacaatageaggeatgctygggatgeggty
ggctectatggotecccaggtgetgaagaattgacceggttectectgggecagaaagaageaggeacatcecctict
ctgtgacacaccctgtecacgeccetggttettagttccageccecactcataggacactcatageteaggagggetc
cgccttcaatcecaccegetaaagtacttggageggteteteccteoeteateageecaccaaaccaaacctagect
ccaagagtgggaagaaattaaagecaagataggetattaagtgecagagggagagaaaatgectecaacatgtgaggaa
gtaatgagagaaatcatagaatttettoogettoctegetcactgactogetgegeteggtegttcggetgcggega
gcggtatcagetcacteaaaggoggtaatacggttatecacagaatecageggataacgcaggaaagaacatgtgage
aaaaggecagcaaaaggecaggaacegtaaaaaggecgegttgetggeogtititecataggocteegecceectgacg
agcatcacaaaaatcgacgetcaagtcagaggtggegaaaccegacaggactataaagataccaggegttteocoeet
ggaagctccetegtgegetectectgtteocgacectgecgettaccggatacetgteegeettieteocttegggaag
cgtggegetttoteaatgeteacgetgtaggtateteagtteggtgtaggtegtteget ccaagetgggetgtatge
acgaacccecegttoagecegacegetgogocttateoggtaactatcgtettigagtioccaacooggtaagacacgac
ttatcgcractggoageagecactggtaacaggattagragagegaggtatobtaggeggtgetacagagttctigaa
gtggtggoectaactacggectacactagaaggacagtatttggtatectgegetetgetgaageoecagttacetteggaa
aaagagttggtagetettgatecggeaaacaaaccacegetggtageggtogtttttttgtttgoaagoageagatt
acgcgcagasaasaaggatcetoaagaagatoctttgatottttectacggggtctgacgetcagtggaacgaaaacte
acgttaagggattttggltcatgagattatcazazaggatcttcacctagateottitaaattazsaaatgaagtitta
aatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtectgacagttaccaatgettaateagtgaggeacctatecteageg
atctgtctatttegtteatecatagttgectgactecggogggggggggegetgaggtetgectegtgaagaaggty
ttgctgactcataccaggectgaatogeoceatecateccagecagaaagtgagggagecacggttgatgagagetittyg
ttgtaggtggaccagttggtgattttgaactittgettigeocacggaacggtectgegttgtegggaagatgegtgat
ctgatccttcaactcagcaaaaghtogatttattecaacaaagecgeegtocegtcaagtcageotaatgetetgeea
gtgttacaaccaattaaccaattctgattagaaaaactcatcgageatcaaatgaaactgeaatttattcatatcag
gattatcaataccatatttttgasaaagcegtttoctgtaatgaaggagaaaactcacocgaggeoagttecataggatyg
geaagatccotggtateggtetgegattecgactegtecaacatcaatacaacctattaatttccoctegtcaaaaat
aaggkttatcaagtgagaaatcaccatgagtgacgactgaatcecggtgagaatggraaaagettatgeatttetttce
agacttgttcaacaggccagooattacgetogteatcaaaatecactogeatcaaccaaacogttattcattogtgat
tgegoctgagegegacgaaatacgegatogetgbtaaaaggacaattacaaacaggaatcgaatgcaaceggegeag
gaacactgecagegeatcaacaatattttcacctgaatcaggatattetictaatacetggaatgetgtitteeegg
ggatcgeagtgghtgagtaaccatgcateatcaggagtacggataaaatgottgatggteggaacaggeataaattcee
gtoageceagtttagtctgaccatetoatetgtaacatcattggeaacgetacctttgecatgtttcagaaacaactc
tggegeatogggettoccatacaatcgatagattgtegecacctgattgeccgacattategegagececatttatace
catataaatcagcatccatgttggaatttaatecgoggectegageaagacgtttcecgttgaatatgygctecataaca
ccecttgbattactgtttatgtaageagacagttttattgtteatgatgatatatttttatettgtgeaatgtaaca
tecagagattttgagacacaacgtggetttecceccoececeeattattgaageatttatcagggttattgteteatga
geggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggtteegegeacattteccegaaaagtgecaccet
gacgtectaagaaaccattattatcatgacattaacctataaaaataggeogtateacgaggecctttegtetogegeg
tttcggtgatgacggtgaaaacctctoacacetgragetooeggagacggtcacagettgtetgtaageggatgeeg
ggageagacaageccgtcagggegegtcagegggtgttggegggtgteggggetggettaactatgeggeatcagayg
cagattgtactgagagtgcaccatatgeggtgtgaaataccgeacagatgegtaaggagaaaatacegeateagatt
ggctattggeoecattgeatacgttgtatecatatcataatatgtacatttatattggetcatgtecaacattaccgee
atgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatageecatatatggagt
tcegegttacatsacttacggtaaategeccgectggetgacocgeoccaacgacccocgeccattgacgtcaataatyg
acgtatgttcccatagtaacygccaatagggactttecattgacgteaatgggtggagtatttacggtazactgecea
cttggeagtacatcaagtgtatcatatgeocaagtacgececectattgacgtcaatgacggtaaatggoocegoctgge
attatgeccagtacatgaccttatggoactttecctacttggecagtacatectacgtattagteategetattaceatg
gtgatgoggttttggroagtacatoaatgggegtygatageggtttgactcacggggatttecaagtetocaccooat
tgacgtcaatgggagtttgtittggoaccaazatcaacgggactttcocanaatgtegtaacaactoecgeececattga
cgeaaatgggcagtaggcgtgtacggtyggaggtectatataagecagagetcgtttagtgaacectoagategectgy
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Figura 1 (2/2)

agacgccatecacgetgttttgacctecatagaagacaccgggacegatccagectecgeggecgogaacagtgeat
tggazcgcggattoooccgtgoraagagtgacgtaagtacegectatagagtetataggeccacoooottggottett
atgcatgetatactgtttttggettgogotectatacaceceegettecteatgttataggtgatggtatagettage
ctataggtgtgoggttattgaccattattgaccactceccectattggtyacgatacttteocattactaatcecataacat
ggctctttgecacaactetctitattggctatatgecaatacactgtecttcagagactgacacggactetgtattt
ttacaggatgggotctcatttattatttacaaattecacatatacaacaccacecgtecccagtgcecgeagtttttat
taaacataacgtoggatetecacycgaatcetegggtacgtgttecggacatgggetettetecggtageageggage
ttectacateccgagecetgecteoccatgectocagegactecatggtegeteggeagetecttgetectaacagtggagy
ccagacttaggecacageacgatgorcaccaccaccagtgtgeegeacaaggecgtggeggtagggtatgtgtetgaa
aatgagcteggggagegggettgeacegetgacgeatttggaagacttaaggeageyggeagaagaagatgeaggeag
ctgagttgttgtottetgataagagteagaggtaacteeegttgeqggtgetgttaacggtggagggeagtgtagtet
gagcagtactegttgetgecgegegegecaccagacataatagetgacagactaacagactgttestttecatgggt
cttttetcacgtcacegtegtegaccagagetgagatectacaggagtecagggetggagagaaaacetetgegaag
aaagggaaggagcaagccgtgaattitaagggacgetgtgaagcaatcatggatgcaatgaagagagggctotgetgt
gtgctgetgetgtgtggageagtottegtttegoccagogytaceggatecaccct tGCTTATGTECAAATAGGATA
PTCTCTGAGRAATATTACATTCGATGGAT TGGATACAGATGACTACRATCCAARGTTCAACATTCCARCGGGTTIGE
CAGTTGATCCCGAAGGATATAGGCTCTTCATAGCCATCCCARGGAGAAAGCCAAAGGTTCCCTACACTGTGGCTGRA
CTGAATATGGTCATGARTCCCGGATTTCCCGTCGAGAGAGCTCCGAGCTTTGAGRARTTCAARRAAATTCAATGGCGA
GGGCAAARAGGATCTTGT TAATGTGTATCAGCCAGTCATTGATGATTGTCGTCGTCTTTGEGTGCTTGACATTGEEA
AGGTGGAATACACCGGTGGTGATGCTGATCARTATCCCAARGGARRGCCTACCCTAATTGCCTACGACCTCARGARG
GATCATACTCCGGAARTTCATCGATTTGAAATTCCAGACGATCTCTATAGCTCACAAGT TGAATTTGGTGGATTTGC
CETTGATGTTGTTAACACGAAAGGAGACTGTACGGAGTCATTTGTCTACCTGACCAATTTCAAGGATAACTCTCTAR
TTGTCTACGATGAGACACAAAAGAARAGCTTGGAAATTCACAGATAAAACATTTGAAGCTGATAAGGRATCCACGTTC
TCCTACTCGGGAGAGGAACAAATGAAGTACAAAGTCGGTCTTTTTGGCATAGCTCTGGGTCATAGGGATGAAATGGSE
GCATCGTCCTGCCTGCTACATCGCTGGGAGTAGCACCAAAGTCTACAGTGTTAACACTAAAGAACTCAAANCAGAGA
ATGGICAGITARATCCTCAGCTTCACGGTGATCGTGGAAAGTACACAGATGCAATTGCCCTAGCCTACGATCCTGAG
CATARAGTCCTCTACTTTGCTGAATCCGACAGCAGGCAGGTGTCCTGTTGGAATGTARATATGGAGCTAAAACCAGA
CAATACGGATGTGATCTTCTCTAGTGCCCGTTTTACTTTTGGAACGGATATTTTGGTTGATAGCAAGGGAATGCTGT
GGATAATGGCTAATGGACATCCACCAGTAGAGGATCAAGAGAAGATT TGGAAGATGAGATTCGTAAACCGGAAGATC
CGTATTATGAAAGTGGATACGGAACGTGTTTTCAAATATTCACGCTGCAATCCARATTATAAGCCCCCAAAGGAAAT
TGAAGTTTGA
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Figura 2 (1/2)
(pVR2001 LJL143: SEQ ID NO:10)

aagggatccagatctgetgtgecttctagttgonagocatetgttgtittgoccoetecocegtgoottecttgaceet
ggaaggtgcoccacteecactgtectttectaatasaatgaggaaattgeategeattgtetgagtagglbgtecattcta
ttetgggaggtggggtggggcageacageaagggggaggattgggaagacaatageaggcatgctogggatgeggty
ggctctatgggtaccoaggtgctgaagaattgaccoggttcctectgggecagaaagaagcaggeacatecoecttot
ctgtgacacaccctgtccacgeccctggttettagtteccagececactcataggacactcatagctcaggagggetc
cgcctteaatoccaccegetaaagtacttggageggtetetoectcocteatcageccaccasaccaaacctagect
ccaagagtgggaagaaattaaageaagatagygctattaagtgcagagggagagaaaatgectecaacatgtgaggaa
gtaatgagagaaatcatagaatttctteegetteotegetecactgactcgetgegeteggtegtioggetgeggega
gecggtatcagetcactcaaaggeggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgecaggaaagaacatgtgage
aaaaggccagcaaaaggocaggaaccgtaaazaggeegegttgetggegtttttocataggeteogecoooctgacyg
agcatcacaaaaategacgeteaagteagaggtggegaaaccogacaggactataaagataccaggegtitecceet
ggaagctcectegtgegetetectgttecgacectgecgettaccggataccigtecgoetttetoecttegggaag
cgtggogetttetcaatgeteacgetgtaggtatectecagtteggtgtaggtegttegetecaagetgggetgtgtge
acgaacocccegttcagooccgacegotgegeettatecggtaactategtettgagt ccaaccecggtaagacacgac
ttatcgoocactggeageageeactggtaacaggattageagagecaggtatgtaggecggtgetacagagttettgaa
gtggtggccetaactacggctacactagaaggacagtatttggtatetgegetetgetgaagecagttacctteggaa
aaagagttggtagetcetigatccggeaaacaaaccacegeotggtageggtggtttttttgtttocaageageagatt
acgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatoctttgatectttictacggggtctgacgetcagtggaacgaaaactc
acgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttecacctagatectittaaattaaaaatgaagtitta
aatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtectgacagttaccaatgottaatcagtgaggeacctateteageg
atctgtctatttcegttcatccatagttgectgactecggyggygugggggcgetgaggtctgecctcgtgaagaaggtyg
ttgetgactecataccaggectgaatcgececoateateocagecagaaagtgagggageecacggttgatgagagettty
ttgtaggtggaccagttggtgattttgaacttttgotitgecacggaacyggtetgegttgtecgggaagatgegtgat
ctgatccttcaactcagecaaaagttcgatttattcaacaaagecgecgtecegtecaagtcagegtaatgctetygeca
gtgttacaaccaattaaccaattotgattagaaaaactcatcgagecatcaaatgaaactgcaatttattecatateag
gattatcaataccatatttttgaaaaagcegttictgtaatgaaggagaaaactcaccgaggeagticcataggatyg
gcaagatcetggtateogotetgegattcogactogiccaacatcaatacaacotattaatttecoctocgtcaaaaat
aaggttatcaagtgagaaatcaccatgagtgacgactgaatceggtgagaatggeaaaagettatgeatttetttee
agacttgttcaacaggeccagecattacgotegtecatcaaastcactegeatecaaccaaacegttattecatticgtgat
tgegoctgagegagacgaaatacgegatecgetgttaasaggacaattacaaacaggaatcgaatgoaaceggegeag
gaacactgeocagegeatcaacaatatttteacctgaatcagoatattettetaatacctguaatygetgttttecegy
ggatcgcagtggtgagtaaccatgeatcatcaggagtacggataaaatgettgatggteggaagaggeataaattee
gtcagecagtttagtcetgaccatetecatetgtaacateattggeaacgctacectttgecatgtttcagaaacaactc
tggcgeatogggettoccatacaategatagattgicgecaccigattgesegacattategegageecatttatace
catataaatcagcatccatgttggaatttaategeggectegageaagacgtttecegttgaatatggeteataaca
ceccottgtattactgtttatgtaageagacagttttattgttecatgatgatatatttttatettgtgeaatgtaaca
tcagagattttgagacacaacgtggettteecocecececoeattattgaageatttatcagggttattgteteatga
goggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttecgegeacatttececgaaaagtgecaccet
gacgtetaagaaaccattattatcatgacattaacctataasaataggegtatcacgaggeectttegtcicgegeg
tttcggtgatgacggtgaaascctetgacacatgcageteceggagacggtcacagettgtetetaageggatgeeg
ggagcagacaagocegtoagggegegtcagogggtgttggegggtgtegggactggettaactatgeggeatecagag
cagattgtactgagagtgeaccatatgeggtgtgaaatacegeacagatgegtaaggagaaaatacegeatcagatt
ggctattggeocattgeatacgttgtatcecatateataatatgtacatttatattggetcatgtccaacattacegec
atgttgacattgattatigactagttattaatagtaatcaattacgggglcattagticatageeccatatatggagt
tcocgegttacataacttacggtaaatggecegectggetgacecgoecaacgacceoecgoocattgacgtcaataaty
acgtatgttccocatagtaacgecaatagggactttecattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgeeca
cttggeagtacatcaagigtatcatatgecaagtacgececectattgacgtcaatgacggtaaatggecegectgge
attatgcccagtacatgaccttatgggactttectacttggeagtacatctacgtattagtcategetattaceatyg
gtgatgeggttttggoagtacatcaatgggogtagatageggtttgactecacggggatticcaagtetecaceceat
tgacgtcaatggoagtligttittggcaccaaaatcaacgggactitocaaaatgtogtaacaactcegeececattga
cgeaaatgggegotaggogtgtacggtgggaggtctatataageagagetegtttagtgaaccgtcagategeotgg
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Figura 2 (2/2)

agacgccatccacgctgttttgacetececatagaagacacegggacecgatceagectcogeggeegggaacaggtgeat
tggaacgcggattecccegtgecaagagtgacgtaagtacegectatagactctataggeccaceooctiggettott
atgcatgctatactgtiittggctiggggtctatacaccoeegettecteatgttataggtgatggtatagettage
ctataggtgtgggttattgaccattattgaccactcocotatiggtgacgatactitecattactaatccataacat
ggctctttgecacaactoctetttattogetatatgecaatacactagtecttcagagactgacacggactetgtattt
ttacaggatggggtoteatttattatttacasattcacatatacaacaccacegtecccagtgeccgeagtttitat
taaacataacgtgggatectecacgegaatetegagtacgtgticcoggacatgggetettetecggtageggeggages
ttctacatecgageoctgetoccatgectocagegactecatggtegetegycagetecttgectectaacagtggagy
ccagacttaggcacageacgatgeccaccaccaccagtgtgecgeacaaggecgtggeggtagaogtatgtgtetgaa
aatgageteggggagegyygcttgeacegetgacgeatttgoaagactitaaggeageggcagaagaagatgeaggeayg
ctgagttgttgtgttctgataagagtcagaggtaactoocottgoggtgetgttaacggtyggasggeagigtagtet
gagcagtactcgttgetgeeogegegegecaccagacataatagetgacagactaacagactgttoctttecatgggt
cttttetecacgteacegtegtegacecagagetgagatcectacaggagtocagggetggagagaaaacctetgegaag
daagggaaggagcaageogtgaatttaagggacgetgtgaageaateatggatgeaatgaagagagggctictget gt
gtgctgectgetgtgtygageagtettegtttecgoccageggtaccggatecacoct tGATEEGTGATGAATATTTCAT
TGGARAATACARRGAAARAGATGAGACACTGTTTTTTGCAAGCTACGGCCTARAGAGGGATCCTTGCCAAATTGTCT
TAGGCTACARATGCTCAAACAATCAARCCCACTTTGTGCTTAATTTTAAAACCAATAAGARATCCTGCATATCAGCA
ATTARGCTGACTTCTTACCCAAARATCARTCARRACTCGGATTTAACTARARATCTCTACTGCCARAACTGGAGGAAT
AGGAACAGATAACTGCAAACTTGTCTTCAAGARACGTARAAGACAAATAGCAGCTAATATTGARATCTRACGGCATTC
CAGCGAAGAAATGTTCCTTCAAGGATCGTTACATTGGAGCTGATCCACTCCACGTCGATTCCTATGGGCTTCCGTAT
CAGTTTGATCAGGAACATGGATGGAATGTGGAACGATATARCATTTTCARAGACACARGATTTTCCACAGAAGTTTT
CTACCACARRAATGGTTTATTTAACACCCARATAACT TATTTGGCTGAAGAAGATTCCT TCTCTGAAGCTCGAGAGA
TTACTGCGAAGGATATTAAGARGAAGTTTTCAATTATTTTGCCCAATGAAGAGTATAAGACGGATTAGTTTCTTGGAC
GTTTATTGGTTCCAGGAGACTATGCGAAAARRGCCTAARATATCCCTACATTCACTACAATCGAGAATGCAGCAATGA
GAATAARACTTGTGAACTTGTCTTTGACACCGATGAACTAATGACCTACGCCCTTGTTARAGTCTTTACTAATCCTG
AGAGTGATGGATCTAGGCTCARAGAAGAGGATTTGGGAAGAGGATAA
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Figura 3
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Figura 4 (2/5)

vCP2390 (LUM17 de Leishmania sintético en Hép de C3 de ALVAC) (SEQ ID NO: 92)

61
121
181
281
301
361
421
481
541
§01
661
721
781
B41
501
361

1021
1081
1141
1201
12861
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1743
1801
1861
1321
1981
2041
2101
2161
2221
22B1
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2101

1-8a8: brazo izquierdo de C3

{2234-2408% promotor HE

[482-2223}: LJM17 de Leishmania

[2433-4885}: brazo derecho de C3

AR A A AR TR TP AR T I PO TAGA T ACTARD TR TAGOA TACGAGTATS
A A T A TR T A A A A T A A T T A TACA A TR TARD T PTSTARATY
A A T T T A A DA E A D A P TR T A ARG T S TOA T LA T
G T A D O A A AT A A R GRS AR T OO T AR TATAA D AR A AT AR TOCRT
AT AR A A T AR A A T T TR A TR A AT A TA T AT A O TAAR T ORGGR
A AR TR A A B A T A T A A D TR T R CAR T TAT TRAR A RA TATACT PECAIAT
AT A A AT TR AR AR A A A A AT TR A T I A AR A S TR T A AR RAT SO A RTGE
AR AT AT AT TR AT A A T A TAS AN TATE A ATAPORCA B RCRSCRRATEEGOY
A A A R A A A T R A A TR AT O AR T ACC R FTAAT ARCUFEATA
AT AT T TR A TGO AT A AGAAR A T A R AGA T ACATACA TACTAR RN
AT A AR T A S TR A A TR ST TR TR AN R TER AL TEAT AT
R D T O A DA A D A T A AT AR DA A T A A FRG P AT AT T T O RS
PR A A AT A A T T AR AR T TATAT T PR TAATTATATEAL PATR T T RSTENAG
AR A TR AT AT AT AR TR S A PO T AT TR RAC TTATTRAT A ARGERA PR TALTR
R R TR B AR A R RSO T AR T RO TR R RA TG PAT RAR TEART ATH TR
TARATTAGEAATOTRY

ATALTRATATTRACTIACATYTGACTAATTAGCTATAARAACC
CCTAGTCAATARRAACTCGAGTUATURCATTTCRRTRN

FEEHEEGCTTETARTTIGOE
SEESCRCCHGOTHTACTIRAATRCCORCIEETRTCUACTICATERTOOGEATCINCLE
GPECACGRANDECRICTPLOAGATORI I CCTRETINCIALENEUCEETSECCETIERN
AT A AR TGOS F AU TEINCRCCARGRTOTCROTACCORAGR IERACOEERE
T AR T RDS IS E T DA TNGEECT TOAGTICOAYE T CACOTICIAGCARES
S O T SO T TR SR ANTACARD RCUTTET SO TUGEEE I UOTAGEOIAG
ARG T OO A TR0 OO EET OGN TGIACUTRAGGG T T IR SO EENIETY
CHCGEMI T TOASCTOI TROEEAT TUACCOIET ACRICYI O TECTEC TECCRGCHATIER
SUAGEIEGECUTETEECUATCICETCOCERTCECLARSGUER TR AR CREETICAC
PG AT ECATO PR RO CTOSCCECTE T ANTEAAGETGCICICIT IGCGROOTIGAA.
D P GO TR A TR AT T I T O T GEETO NG TOETACRCGRATCABRITGEY
O ARG T T T AGOTALRIGRAGUICTORETECAGTORIICTIGETEITCACCAS
EPOOACCECARARCOHCCERATTORACL BEGURRUTET A BARTICHTCEGERITTICRAA
T R D RS N G C O T T CASR T TR GATCAGERTERGCTIECT
O PSGE T AL TEETOSETRTCHRCCHICTOTETACTOCRCOT TECCGARETICRGCALITA
CRECOGCL T A A GO ST CATCACEEEUTGET AL ACET TCACTRGGROITIOTIGRECTC
SCCGT AR TTCT TS ARITRCT O AU GEEEETOOICTIORLG RGEARGCURRERGTT
CRFCACC AT TRCARS TOGGCCACS TR AN ACCI TS COTTOUHECTYGERRATEEC
ERTEARS RGOS T RGO ARSI OANSIICAGHOOGETEREEATOTTRAM TGRSR
GErSTRGTCOTOSSTOTCCAGECUETUARAGGTEATETIOC COARRUITETAGLORATIYC
CRCSTAGECECOTHGRATECOOTEGAAUAGTACGATERCCACERAAC ACERAGAALARCCE
O AT A AR AT IR AL SRR TR PCEUEA TAATCAS R EAR DY TATUR TR T TUCTOGC
FEPCARTTTARCACRACC O AAGRALO TTTETAT T VAT TP CATTITTEIAAGTATAGRAR
A AR D AT AR T A ARG AT AR O TR TP ORI OO TERATEALTR
ATTARTIAACCCCTAGTTAATCAAATARAAAGUATACARGUIRTIGUTINGIIATCEYTR
CRARATGODARGRATT TTOTETARAL TRAAGCCAD ATACTTELCARTRARARARATRGTAG
AAAGEAT AL TR T PT AR TEGGATTAGR TR TARSETTOOT THCEATTATAGTAAL PHEGC
AT AACTI TP ACRCETTASETTAGR DALY EATRT TACAGATT ATARTARTGTIRC
AR TR ARG G ATATT DI TCCTCATATAACTOTTROAATACCARRTAY
TR AR TP CARAAT TTCA AR A AGCAR AT AR TRATU ALGAT T TACRGAD

N

GEATCH
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276%
2821
2881
2941
3001
34061
3121
3181
3241
3301
336l
2421
3481
3541
3501
3561
3721
3781
3841
3801
3861
4421
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4521
4581
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Figura 4 (3/5)

R TR R T T TR RAGRAGAGATGYRT T T TCOTCRGAGTAALECCTCTRAARCAGTY
A AG A A AT e TAS T AT GA R AT CEASSTATCTGAT AT TTASRLCCNTY
ARGARATGTTOTGUTEALTGLOETEACCOTGT TORALGACHT G YCCTGAT R TOR (ALY
AGRTARTCOATEEAATOOTCACATAAC ANTACGATATETTAAGEACCRUGATOTCERRAA
A AR AT AT A OCARG IO RART Y ARG RAAER AR TATARGTICTARS
A A A A TR AT AN T AR CTATITOCTATRATT TR T AR YA CTATAATTATARCRA
AR TARATARCATEATARCGEI TV TATTAGAATARAATAGRGATARTATCATAALGAY
AT RAT AL T TCAT AN AGARATHALTAR PEEAAGAUTTA TR AATRAACTGUATARAGT
ARG AT RACA T AT ARAA DT PACTRAGRT AR TACT T RARRAADCUAAATACALTAR
A AT A PR AR RO I T T AT TP AGOOG ARG TATITOTRATATAGARANGHY
AR AT T AT TAC TSR RCARCEETRCUCGATAT ITTRAARATE TARARR TUCTCCTOTICATAS
A TR T AR T AR A AGA AT T RO T ARRC TACTAA TAGATTCYGEORUTEACAY
AGARCAGATACA T TOTGEARAATAGTOOGT TATATAT DI EGTATATAGAMRCRATALAGYD
A A T AR AT TN AR A R AR RGO E T AR T TR YR ATAGATIOTTICT AR ATTRATYA
CEATOTACTOTATCAT ARG TATOT GATCATATGTATIRAATAT T TATAGATTTIRATAY
AT TR AT AT A AR TAGAAA T T T IGRARALTOCETTACAT TACGOTATARAGTATAR
GRATATRGAT I T ARTTACGATAT TG T TAGRTAATAGCTAT TAARATAGATARRRGTTTATT
TPTGOATAARCAGTATCTCATARAGCACTTARARATAR T TETAGTTACEATRTRATAGT
S AT TR TR RATCACGRAS TR TATARA D CARAAGA TEAT T AR Y AARRCCOIATT
A AT AT AT AT AR TSR RG R A RAGA TS TRACARCATTTOYOY AR IO REERGE
TOATATAMACOTARTAGATEACTOTATGEEUARTCCOTTACATTACHOTR T T CACETA
COATATCOARADAACABAGASAC TUT TAGA RMAGGATC TAR TETTARTGTRET TARTAA
AT AT AGAY AL STTOTARRTATASUTGTTGCATCTARAARCAA BRCTATAOTRAALTY
A A A AR T ST AR RS YT G TG ATIRGA T AR R ARSI EATTIALAY
A R A A A T A A A N A T AR A T R CTGAR TS CRATOT T A TR TANGE T RUTAaY
ARACETOTRTAATCATAR ACOTTTOACECCTCTATACRIGRURGTTAGT IO YRATGRARRAC
AR AR RO N T AT TEAL O RCEETEOT TACETARATGUT A ARG TRAGTTATY
PEEARATAC T T T AR YRR CTATETTAT U AATAGT TTEAATAA TATARRATTACY
TR TATARCEUCERCTATAATTUTCTAAATARTCACHO TARTACHCUTITAALTEG
TETTAROTTTTTACATERCAMASATAGUTAY TATGRATAATATOTALAAYGATERTAGASAR
ATCPAARAATCOTHRAR AT AR TTCASARGETTTTATAGTRAARCATCRAALATATARR
SR AATARAARALTACTATOTRT R AAASAS TR TGUEAARAAGAATERGATGTTATARD
A A AR A A A AT AT A TR T PO N T A A T A P O TT I T CACAATRAA CATAGATCTY
T AR AR ST AR T A AT ARAGTTAATARGATRCO SUATEIAD AUETATAY
DA AR TARTACCEARASATRARYCATTRGOT T TICATACAUATCARCT ARTRETTAR
AGCTOTRAARGAGAGTARGARTOTAGGAATAAY RECTRAGEDTACCTATAGATATCRAADA
A AT R AT AR AT TR ACT A AT AATERTTTACATICTR T TATCACCRETTOTTE AR
COCRETAGTATRARMRG
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Figura 4 (4/5)

vCP2390 (LUM17 de Leishmania (codificante) sintético en H6p de C3
de ALVAC (SEQ ID NO: 93)

6l
121
181
241
an1
361
421
481
541
601
661
121
181
841
301
961

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
L501
1561
1621
1681
1741
1801
186l
1521
1981
2041
2101
216l
zzzl
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
4541

ctttatacta
agttocatta
ctctotttta
cgtattaatt
acgaacttta
tttaacttta
agtcttttat
tcaggatttt
tctaaaaage
gegttataag
aaaggagtat
agtttaacaa
tgattataga
ttcattteta
cggtactica
acggtatcta
gttgtitega
attacgttta
attaccgaat
tgatttataa
tactgtttat
attaaatcta
tgtatattaa
tcatacagta
aaatatctag
gaztgtatct
tctaaactag
tctagtaata
gatagtatat
tctotatace
aatgaagtat
catgttattt
acttattaat
attaggegtt
tteocacggat
agcagaacat
catcetticg
cagactatag
ctatcacatt
gteatgtatt
taaaagttaa
aaaatagtat
attcctgecea
taggggttaa
attagagctt
tgtgttazat
gtttgtatcg
cacggegect
accgacgact
taccggetgt

ctgggttaca
ttatatgttt
cagctttaac
coctatatat
ccataagatc
tatgtgttat
tactgtttat
tagatatttc
taacacaagt
ateaaagtaa
ttccagataa
attetgbttt
cgtttacata
tagcetatgtyg
gtaataagtt
tatgattatt
tatcgttacyg
tatcagctoe
gatgtaatgg
gtaacgectat
gcaaasataa
tattcttata
gatcaatatt
catcgtaata
ttaatgactt
gttctatgtc
cagctttatg
attttaccat
ttacgtiatt
ttatagertt
tatatatcat
attatttott
accatectag
tcttgtttte
tatetactgt
ttcttaggge
ctcecaactg
aaatagtctg
gatccatakt
ttattgtaac
cagatgecca
cctttetact
ttttogtaacy
ttaattagte
ctttatteta
tgaaagcgag
taatgeggtt
acgtggagat
acaaccccaa
tcatecgeeat

acagetggtg
gatatctata
tattagctga
acgtatacat
tatgttattg
aacatctagt
atgttceatg
taacatcatt
tagaggegta
ttttatatta
cttagcttta
catagaacta
gcaaccatat
aataacatgt
tactatagtt
aaccacatta
tgaaacageg
tagatttaac
ggttttacct
tatategtaa
acttttatet
ctttatageg
aaaatctata
atttagaaag
attgttteta
agcgccagaa
dagaggagyga
ttctatatcea
gtatttgcat
atgcagttca
tatgatatta
ataattatac
aacttgtatt
gacatcgtee
gatatcacca
tctaagttea
tttagaggeg
taaatcttoa
tgctattcea
attattataa
gttactataa
atttttttea
atagcgaagce
atcaggcagg
tacttaaaaa
aaataatcat
cttettogtg
cggctacage
gttcaacatc
ccoccaggcogyg

atzacagaat
ggtaacctac
tgtetatgaa
geaggtatet
tcaagaaaga
tetttttege
tttactataa
ttagatatta
ttacecgtgat
ttaazactat
gcatttacgt
actgeocatgt
aataagatcg
ttatctaate
ttgtttttag
agattagatc
taatgtaagyg
agaagtoctg
aaatcatctt
ctacaattat
attttaatac
taatgtaacy
aatattttat
aatctattac
tatacagaaa
tctattagta
tttitacatt
gaaatactta
tttitaagta
tttataagtc
tctetatttt
tatttaataa
tettocooon
tccttaacat
aacacgtcct
tcagatacct
ttactctgag
tcagttattt
agagttatat
tctgtaacat
tccecaaggaa
ttgucaagta
aatagcttgt
gcgagaacga
gtgaaaataa
agattattte
ttcetggeoea
ctgocggaaca
cocaccggec
aagcccaagg

129

gtazatcatt
ctattattce
aagctaatga
tattaactct
tattaaaaga
atgattcttt
aaccttctga
tcataatagco
tatttagage
tagataacat
aagcaccgog
atagaggagt
cattcagtat
ctaccaactt
atgcaacage
ctcttictaa
gactgeocat
ttacatcttt
gttegtttat
ttttaagtge
tattatctaa
gagtticaaa
acatatcate
aattaacace
tatataacgg
gtttagcaat
ttaaaatatc
cggctaaata
tataccttac
ttcecattact
attctaatas
attataccaa
taaacttgga
atcctactgt
tcgaacaggo
ccagttteat
gaaaacacat
gctitttgaa
gaggaaaaat
cagtatctaa
ccttaacate
tgtggcttag
atgcttttta
gactatctge
atacaaaggt
attatcgega
tcgtgetgtt
tcaccttega
tggcegtgga
tgcocctacac

attacttaat
tagattctta
tttattttte
aggattagtt
atatatagaa
tatagatagt
attagetatt
tatcttgtea
attatagtcg
agctttatgt
gtcaagtaag
gaaaccttta
attaatatct
tgtatcagta
tatatttaga
aagtgtotit
acagtcatct
tcttctatta
aggcactceyg
ctttatgaga
caatatocta
atttctagtt
agatatctta
tttttitaat
actatitcca
ttctgtatta
ggcacegtgt
Caaagacgtt
taaatttata
catttctggt
aaaccgttat
atacttagat
catgeactee
tatgtgagga
taccgecatte
aactacagcyg
ctettettta
attttcaaat
atcacatecct
cetaacgteg
taatoccatt
tttacacaaa
tttgattaac
tcgttaatta
teottgagggt
tatcegttaa
ccagggeatce
cggectggac
cocegaggge
cgtggccgag



3001
3061
3121
3161
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
366l
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4447
4501
4561
4521
4681
4741
4501
4861
4321
4981

ctgaacatgg
aagaagttta
gactgeaggc
gaccagtaca
coccgagatco
ggctttgoeg
accaacttca
ttcaccgaca
cagatgaagt
cacaggeceg
gagctgaaaa
accgacgecea
gacagecgge
gtgatcttea
atgctgtgga
atogeggtteg
tacagceggt
tttttattga
tacattacta
aacaatataa
atagtatttt
actatatagt
cacatcaaag
tagttactct
agcaaacgte
tctecaacttg
catactaagt
ttttacttct
tgtaaaaakt
tactatattt
aaatactatc
agzaattgct
actacctacg
atctaatata
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tgatgaaccc
atggcgacyy
ggctgtgogt
ccaagggcaa
accggttcga
tggacgtogt
aggacaacag
agaccttega
acaaagtyggyg
cectygctacat
ccgagaacgg
ttgccetgge
aggtgtcctg
geagegeoog
tcatggecaa
tgaaccggaa
goaaccocaa
ctaggggttt
atttattaca
ctgaatagta
actttctaca
atataactga
atgagttata
cgtatggegt
aagcttataa
ggaatagccg
aatttccatt
aacatgtttg
accctbtectg
ttcatatgga
gtaacaaaaa
gaattgattt
ataattatac
tetga

Figura 4 (5/5)

cggecttceoee
caagaaagac
gctggacate
geceocaccetg
gatccoceogac
gaacaccaay
cctgatcgtyg
ggocgacaaa
cctgttegge
CYCCgycage
coagctgaac
ctacgaccoee
ctggaacgig
gttecacctte
cggccaccec
gatcocggatc
ctacaagooc
ttatagctaa
tattecattta
catactttac
ctgaatataa
aataaaatac
acatcagtgt
tagtatgtat
ggttattaat
atttgctgtt
ggecattttgg
caagtatatt
gatttaccta
ttatttctat
ataacgacac
acaaagttat
tcgtatgeta

130

gtggagaggg
ctggtgaacg
ggcaagotgg
atcgectacg
gacctgtaca
ggcgactgea
tacgacgaga
gagagcacct
atcgecetog
agcaccaigqg
ccceagetge
gagcacaagqg
aacatggaac
ggcaccegaca
ceegtgyagg
atgaaggtgg
cocaaagaaa
ttagtcaaat
tatcaatcta
taataagtta
taatataatt
cagtgtaata
cactgttagc
gtatctteota
ggtatctaga
tgtgatatte
taaagecactt
tttaataact
taaatatgtt
tatactaggg
gctgtgtatt
tatctgtatc
tacgttactg

ccecocagett
tgtaccagece
agtacacagg
acctgaagaa
gcagccaggt
ccgagagett
cccagaagaa
teagoetacag
gcgaccggga
tygtacagcgt
acggcgaceg
tgctgtactt
tgaagcccga
tecetggtgga
accaggaaaa
acaccgagoes
tcgaagtgto
gtgagttaat
gtagcattta
taaataagacg
atacaaatat
tagttattat
aacagtagtt
gttttcttag
aatatatcte
atacctttat
tgtaaaat:e
gtaataagcg
aacattagaa
attcectgetic
aatcattatc
agatttatit
atctacagaa

Cgagaagttc
cgigatcgac
Cogogacqges
ggaccacace
ggagttcgge
cgtgtaccetg
ggcctggaag
cggcgaggaa
cgagatggge
gaataccaaa
gggcaagtac
cgocgagage
caacaceqgac
cageaaggge
gatctggaag
ggtgttcaag
atgactcgag
attagtatac
gecttttataa
atacatattt
aatttttaat
acatttatac
atacgatgag
taggcattat
ttataccgtt
acattatata
gttetttett
tatatagata
atatgtacat
tttactttag
atgataatag
taggatacct
ctaacaatgce
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FIGURE 5
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Figura 6 (2/3)

vCP2389 (LJL143 de Leishmania sintético en H6p de C3 de ALVAC) (SEQ ID NO: 94)

[3B8- 137585 brazo izquierdo de C3
{1300-1485% promotor HE
[1486-2388}: LJL143 de Leishmania
{3422-49431: brazo derecho de C3
1 CGAGTCCTTCTAACACTGTGGTTTATTGGCTGGAATARAAGGATARACACACCTATALTG
63 ATTCATTTTCATCTGTCAACGTTTCTCTAAGAGATTCATACGTATTATTATTACATCGAT
i CTAGRAGTCTAATARCTGCTAACTATATTATTCCAT TTAACGCGCTATARACGCATCCAR
181 AACCTACARATATAGGAGAAGCTTCTCTTATGARACTTCTTARAGCTTPACTCTTACTAT
Z41 TACTACTCAARAGAGATATTACATTAATTATGTGATGAGGCATCCAACATATARAGARGA
301 CTARAGCTGTAGAAGCTGTTATGAAGAATATCTTATCAGATATATERSATSIN TR TAN
361 P TOTRRATOACT RS TATAGCATAC \»x\\:rm&w RO TRECTRSTAGSTRICOTA
421 ARATARA O TR TACAGATRATRRLYT ATCRRTTORGORRETTY

481 AT AATEATTARTACADRECETHTONTTAY 3‘1"".“?‘ TETTROEATALY }”S.': i
541 SRGURENARTICUTAGTATARTAGARATRAY COR TATERARARTA AT
a01 TECTRATHTIRSCAY A TUIATAGGYARATLS ‘*ﬁ&ﬂm« S TRRET ’I‘T.i‘sk,&’i' il‘l‘\?‘i ATRTA

861 CRUTTATTACANTTATTARSARATAT A ;’rs:fzw CATHTTARASTARRRAANARAGAAG

- caoa s .

121 AR A AR AT AT AL O R AR B AR TGERAA T AC T T AT A TETRAT ATRRYGT
¢ » ey ~ -

131 ’*‘?\%e ex"l"“?-‘kﬁ TATCALARAIAGUARRTUGEITATICCIAANT TR A MICTATRA

TASAEROOA .?a&’“ ARCEH ;’33"&*‘@- S SETTCOTATAATEICTR

3&-‘#\3\(5:&‘.‘1‘%?3 WATATIRAOEIOATAOERS 3‘*.‘"“"’5&‘9;{"“Y“".\“"’?xf;.‘i.lﬁl‘f*\“

841 i “t”‘r\’f

801 OTRATARAADLY

961 BACTARITE RLTEANETERAAL ’9'{\’.?&‘“ SR BARTEY
1421 kﬁ.‘fﬁb‘hﬁf'\?ﬁ“fﬁf‘ & ".”"?:\{:'E‘E? TECTATTEY } ATEARRARTY
1481 AT A TRATTAT AT TATTATATTCRGTET Q\*Gm.l‘m\{:'ﬁ&v BE *&«ﬁ?ﬁﬁﬁ”‘kf SE
1141 SRR TR AT T A TR AR ARG T AR RCASTIR LA T N TR ARAAGC
1201 g ?ﬁ?{l‘?ﬂf\h\ A AT RN AA LT CAATATOTARTRAR T AT ‘9.'2??-‘5“?”"\{: AT ADES
i2el A AT AR PP ACTAATTAGCTATARA A ACCCGEET TN TAAT TAGTUALCAGEE
1321 GRS ,s.mM{.-fn@ﬂ- ER OGO TIET TART T AR T TARAGCTTRR ?'rﬁtlff STATAG
1381 ARASTERALRTAAATRCRRAEIEOTT A ~"5'§“& GIETTAAATTEARACUGRAARATIRT
1441 A A AT T AT T A AR T AT OO TRAR T T IS TATCRT AATCAM AGORTOAAD
1501 P A G A ST CER UL T AT RGO TR GEUT TR G TR OO RRAME TG UGRIRET
1561 GACGAGTACTTOATOGE ARG TACRRACRGRAGHRAL h&z;{;iﬁi SEGTTOTTLECIAGOTAD
1821 GHOTTERAGDE Gu?\*"fd T (; CREATCETEUTERSUTRACAAR TEUARCRATARICAGATC
1681 CRUTTOETEUTEN G@ﬁf@vﬂn&%ﬁl@ﬁﬁ;&ﬁ?&%ﬁ@ﬁ SLOATORRGUTERNT
1741 ASUTALODCARGARC ‘M- CREARDARCERONTERICRAGARTCTETAD TROIRGERCCGEN
1801 AR ACCER A AT R RGU TR I TCR A GAA GG ERRGEUEECAGATORUICGNC
1861 AACATOERGATCT AL GIRATOCOCETUARBARGTECARC I TCARGEROCGETRLCATIGEC
1821 GUOHADCCCOPEOADNFTERANTUCTACERINTGCCOTRCCAGT T OEACCAGERACRUGET
1881 TROAANE TR TACRRCATCTIORASEAACOUSETTCARCAUCEARETETTCRAL

R e s

2041 CACARGARCGROUITTICARCACUIALATCACUTAOUTGGECORA A HRALTAT AGITTCART
2101 CRSSCCUSEHANSTUACCEOTARGEAD A TCARGR ASARDT TORGCATURTLCEGCUOART
2161 CAGFRARTACARRSCEGATCASUTTOOTERASGTOT AL TGETTICACHRRRLCATGUGRAAS
2221 ARGCCOAASTRCCCUTACR TUCACT AN AA SRR TROT OO BACGRGRAAREROOTRT
ZZB1 SRACTEETSNIICANACTEACGABITEATGACITAOGCOL T GARGETERIOACCRRLD

2341 33(‘?{5}\(‘%-’-‘:31@&{'2&323& SCCGAOTEARAGARBANGACOTAOETAGRERC TGATGACTCGAS
2401 TTTTTATTGACTAGT TAATCAAA TARARAGTATAUAAGCT A’i“’i‘u’l"‘i‘{,“"i{?’:ﬂ’“ ETIACA

2487 M?ﬁ:i:%i SEAATTRTOTGTAAN TIBAGUTACATACT T GICAATGRAR TALTRGAR
2521 'fé }l’i PETARTEGEA T TAGRTETTAAGETTOOTIGEE T‘i"“&.?mﬁ” f“‘"‘*’xﬁﬁﬁm

2581 {.‘I'l’ TEAACTTRTACERCETTASGTTAGR TACTEATGTTACAGR T YAT AR TART ST TRCAR
2641 FAAARTACAT G AGEAT ST RATAL DT TICCTCAT AT ARUTOY T AL TAGUAAR LAY S
2701 ATOAATCTEATAGATTRCARRATTYOAARRAAGOAAATRACYGATCAAGATT EACAZAL TS

2761 P TATAGTOTHIAAAGAACACADETETTTTCOPCAGRASTARCCCUTOTAARAGTIES
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Figura 6 (3/3)

SASCEARASRATOCAOTETAGTTATOAMAC TORASETATC T OATERAI T TAGAGUCTTAR
PR A GAA TECGOTRACOLTATTOSAAGGRCETOTTTGRTRATATCAALTAL
A AR SN IAATCO TOACAT AR RTTAGSATATCTTARSEACGROGATENCEARRACA
AGAAACACOTAAPANAGTACATHTCCARGT PERMGGGEECAACAMATACRRGTTOT ABEAT
A A AT AT A R R A AT T ROGTA A A TEAT T RARTAGTATA R TTAT A ATARATY
ARTASRATAROATOATAACAG DI T TTATTAGA ATRAAATAGRGRATAR TATCATAATERTAT
A RAT AT RCAT T ACCAGA AR TERAGTAAY GHARGAC T TATAAR PEARCTCCATASAGCTA
AR ARG TR TAAA T T A ST AAOUTATATACT TAAR AR CCARATRUARATARLSG
AR TAT AT ATCAACOTO R T I TA MY TACCOSPAASTATT ROTERATATACRAATGETAR
AR AT AT AR AR TECCGAT AT TP TARAATETAASRATCCTCOLC TICATARARS
A D T A TAA TACAGARATTECTAAAL P A CTAATAGR T TORRROECTRACAT AL
AR AR A AT T TG CAAATAGT ST TATATAT T TCTETAT AT GARALARTARBTIURY
AR ACA TAT T AT T AR A AAARGETOTTRAT TR ERATAGATTCTITCIARATTAYTACE
A A T A TR A AR T AT P S A TN AN OTATAARA TR T TAAGATTITARYATT
AT AR T AT ACA AR TR G AA T Y T GAR AL TOCGTIAOATTACGOTATARAGT ATAAGS
A A T AT A A T AT T T I ACAT AR TRGTAT IR AR A TAGATRARRGTY T TATTYY
A A A A A A T ARG ECACT T AR A RA T AR T TG TRAGTTAUCATATAA TAGCREY
O TR R AR A AT EICTR AR A EAACRAG A TCRTT TAGETRARRCUCTATTAL
A A GG AR T AL T A ARG AR AR CA T TAAOARCACETOPE T TR DOTRAGGAGCTE
ATATAAROCATAATACATGACTORAT GEOCAGTOOUTTACARTACGURGITTUALGERRSE
ARG B A AR A AT T T ACARAGREGATOTAA TE I TRATGIGETTAATARTC
AR A R O T T TR AT A TR T T ECATC TRAR AR ARARUTATAGTAARITTAT
TRCTERAAGTACGOTRC TEATACARAGTIGHT AGDATTAGATARACATGITATICRCATAG
A RRAAR TR AGATATTARTATACTEAATRUIGATCITATTRTATHETTCUTATLTAR
ACGTOTATAATCATARAGETYTOACTUCTORATRCAT RECACTIAGYICTATERRRACAS
ARTTTATTARALTO T AT TEACCRCGRTENTTROGTARATCUTRARGCTARRTTATCLG
GARA AR T DT AR ARG TATOTTATO TAAT AT IT VAR DRAATATRARRATTALTLY
RO T TATAACOCCHRCTATAATTCTCTARNTRRTCROGHTAATACGCUTCTRACTIGONG
TrACCTITTTASATCACAASATACUTATIATCGATAATRICTRRAAYGRATET TRGREATAY
S ARARATCCTS AR TAGCTAATTOAGARCETT I TATAGTAAR AT GRARCATATARALA
SRR TR AR AR TACTATCTATAARAGRATCATEICARAAAGARCTAGATE TTATAARUAT
A ARG DA TR A TA T A T IO T T R A T AT E T TCT TEATARTAA A TRGATCTTS
AR AL T T AN TRATCC P ANRGTTAATBAGATACCTOURATGTATACCIATATATS
SEGAATTAATACCEAARRATAMATIATTAGL T YTTEATAGACATIAGU YRR TRGTTARRG
AN A GG T A RATCT ASSAR PAAT REUTAGET TACCTATAGRATATCARATATA
AR AR TGO T AT T ARG TAA T AATEATTTACATTC T TTATCACUAGUT GI TETAM T
CAGTASTATAAARTGATT TTATTCAATTACGAAGATARACATTAAATTTGTTAACAGATA
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Figura 7
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Figura 8

Medicion de IFN-gamma secretado a las 72 h - PBMC de perros dos semanas después de la 5°
inmunizacion, estimulada por SGH (2 pares)/LJL143 (4 ug)/LJM17 (4 ug)/ConA (4 ug), o no estimulada

por medio (med)
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 11 (1/2)
(pNBO002 : SEQ ID NO :19)

ttggctattggeccattgeatacgttgtatcocatatcataatatgtacatttatattggetcatgtocaacattaceg
ccatgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatageccatatatgga
gttcogegttacataacttacggtaaatggoocgectggetgaccgoeccaacgacececgececattgacgtecaataa
tgacgtatgttcccatagtaacgecaatagggactttoccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgece
cacttggcagtacatcaagtgtatecatatgeccaagtacgeccocotatitgacgtcaatgacggtaaatggecegectyg
gcattatgeccagtacatgaccttatoguactttectacttgycagtacatetacgtattagtcategetattacca
tggtgatgeggttitggcagtacatcaatygggegtggatageggttigactcacggggatttecaagtecteccaceee
attgacgtcaatgguagtttgtttitggcaccaaaatcaacgggactttcraaaatgtcgtaacaactecgecceatt
gacgcaaatggacggtaggegtgtacggtgggaggtetatataageagagetegtttagtgaacegtcagategecet
ggagacgceatccacgetgttttgacctocatagaagacaccgggacegatecageetcegegacegggaacdgtge
attggaacgcggattcocogtgecaagactgacgtaagtaccgectatagagtetataggoccacoocootiggette
ttatgeatgetatactgtttttoggettgogotetatacaceecegettecteatgttataggtgatggtatagetta
gectataggtgtaggttattgaccattattgaccactecooetattggtgacgatactttecattactaatecataac
atggcteotttgecacaactetetttattggetatatgecaatacactgtecttecagagactgacacggactotgtat
ttttacaggatggggtcteatttattatttacaaattcacatatacaacaccaccgtoccecagbtgoocogeagttttt
attaaacataacgtgggatcetecacqegaatctegggtacgtgtteeggacatgggetettetecyggtageggegyga
gettetacatocgageectgeteccatgectccagegacteatggt cget eggeageteettgetectaacagtgga
ggccagacttaggcacagecacgatgoccaccaccaccagtgtgecgeacaaggecgtggeggtagggtatgtgtetyg
aaaztgagctegoggagegggettgeaccgotgacgeatttggaagacttaaggcagoggeagaagaagatgcagyge
agetgagttgttgtgttctgataagagtcagaggtaactecogttgeoggtgetgttaacggtggagygcagtgtagt
ctgagcagtactogttactgocgogegegecaccagacataatagetgacagactaacagactettectttcecatag
gtettbtetecacgteacogtogtegaceagagetgagateckacagugagtecagyggetagagagaaaacctetgega
ggaaagggaaggagoaagecgtgaatttaagggacgetgtgaagecaatecatggatgecaatgaagagagggctetget
gtgtgetgetgetgtgtggageagtettegtttocgeccageggt accggatceaccct tGCTTATGTGGAARTAGGR
TATTCTCTGAGARATATTACATTCGATGGATTGEATACAGATGACTACAATCCAAAGTTCARCATTCCARCGGGTTT
GGCAGTTGATCCCGAAGGATATAGGCTCTTCATAGCCATCCCAACGGAGAARGCCARAGGTTCCCTACACTGTGGCTG
ARCTGAATATGGTCATGAATCCCGGATTTCCCGTCGAGAGAGCT CCGAGCTTTGAGARATT CAAARART TCAATGGC
GAGGGCAAARAGGATCITCTTAATGTGTATCAGCCAGTCATTGATGATTGTCGTCGTCTTTGGGTGCTTGACATTGE
CAAGCGTGGAATACACCGLTGETGATCCTGATCAATATCCCARAGGARAGCCTACCCTAATTGCCTACGACCTCARGA
AGGATCATACTCCGCARATTCATCGATTTGARATTCCAGACGATCTCTATAGCTCACAAGT TGAAT TTGGTGGATTT
GCCGTTGATGTTGTTAACACGARAGCAGACTGTACGGAGT CATTTGTCTACCTGACCAATTTCAAGGATARCTCTCT
AATTGTCTACGATGAGACACAAAAGAALGCTTGCGARATTTACAGATAAAARCATTTCGARAGCTGATAAGGAATCCACGT
TCTCCTACTCGGGACGAGGAACAAATGARAGTACAAAGTTGETCTTTTTGGGATACCTCTGGGTGATAGGGATGARATG
GGGCATCGTCCTGCCTACTATATCGCTGGGAGTAGCACCARAGTCTACAGTGT TARCACTARAGAACTCARAACAGA
GAATGGTCAGTTARATCCTCAGCTTCACGGTGATCGTGGAAAGTACACGGATGCAATTGCCCTAGCCCACGATCCTE
AGCATARAGTCCTCTACTTTGCTGAATCCGACAGCAGGCAGGTGICCTGTTGGAATGTAGATATGGAGCTAARACCA
GACAATACGGATGTGATCTTCTCTAGTGCCCGTTTTACTT TTGGAACGGATATTTTGGT TGATAGCAAGGGRATGCT
GIGGATAATGGCTAATGGACATCCACCAGTAGAGGATCAAGAGRAAGATTTGEGAAGATGAGAT TCGTARACCGGAAGA
TCAGTATTATGARAGTGGATACGGAACGTGTATTCRAATATTCACGCTGCAATCCAAATTATARGCCCCCGAAAGAR
ATTGAAGTTTGAaagggatecagatoctgetgtgocttctagttgenagocatetgttgtttgoocotccocogtgeo
tteoccttgacceotggaaggtgecactoccactgteoctiteoctaataaaatgaggaaattgeategeattgtectgagta
ggtgtecattctattoctgyggugtggggtggggcagcacagcaagggggaggattgggaagacaatagocaggecatget
ggggaltgoggtgogotetatgggtaccecaggtgeotgaagaattgacceggttectectgggocagaaagaageagge
acatccoccttetcetgtgacacacectgtecacgeecectggticttagttccageeccactcataggacacteatage
Lcaggagggctoegocticaatecccaccogectaaagtactiggageggtetetecectccotcatcagoocaccaaac
caaacctagectccaagagtgggaagaaattiaagcaagatagygctattaagtgecagagggagagaaaatgectoea
acatgtgaggaagtaatgagagaaatcatagaatttottcogettoctogotcactgactegetgogetegategtt
cggctgeggegageggtateagotcactcaaaggeggtaatacgottatocacagaatcaggggataacycaggaaa
gaacatgbtgagcaaaaggccageaaaaggecagyaacegtaaaaaggecgegttgetggegtttttceataggetec
geocccctgacgageatcacaaaaatecgacgetcaagtcagagatggegaaaccegacaggactataaagataccag
gogttteceocctggaaagctecctogtgegotctectgttcogacectgeogettacecggatacetgtccacettict
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Figura 11 (2/2)

ccecttegggaagogiggogetttoctcaatgotcacgotgtaggtatetcagtteggtgtaggtogttegetecaage
tgggctgtgtgeacgaacceccegtteageececgacecgetgegecttatcecggtaactategtecttgagtcecaacceg
gtaagacacgacttatcgocactggeageagecactggtaacaggattagecagagegaggtatgtaggeggtgotac
agagttcttgaagtggtggectaactacggetacactagaaggacagtatitggtatetgegetctgetgaageoeag
ttacctteggaaaaagagttggtagetettgateceggeaaacaaaccacogetggtageggtggtitttttgtttge
aagcagcagattacgogcagaaaaaaagoatctecaagaagatectttgatettttetacgggotetgacgetcagtiy
gaacgaaaactcacgttaagggattttgotcatgagattatcasaaaggateticacctagatecttttaaattaaa
zatgaagttttazatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtetgacagttaccaatgettaatcagtgaggea
cctatetecagegatetgtetatttegtteatecatagttgeetgactcogggggoggggagegetgagatoctgecte
gtgaagaaggtgttgetgacteataccaggectgaategeececatecatocagecagaaagtgagggagecacggttyg
atgagagetttgttgtaggtggaccagttggtgattttgaactittgetttgocacggaacyggtetgegttgteggg
aagatgegtgatctoatectteaactcageazaagttegatttattcaataaagecgeegteccgtcaagtocagegt
aatgetetgeocactcottacaaccaattaaccaattetgattagaaaaacteategageatcaaatgaaactgeaatt
tattcatatcaggattatcaataccatatttttgaaaaagecgtttetgtaatgaaggagaaaactcaccgaggeag
ttecataggatggeaagateectggtateggtetgegatteegactegtecaacatcaatacaacetattaatttece
ctegtcasaaataaggttatcaagtgagaaatcaccatgagtgacgactgaatcoggtgagaatggeaaaagettat
gcattictttceccagacttgtteaacagygecagecattacgetegtcatecaaaateactegeatcaaccaaacegtta
ttecattcgtgattgegectgagegagacgaaatacgegategetgttaaaaggacaattacaaacaggaategaaty
caaccgygcgcaggaacactgcecagegeatcaacaatatttteacctgaatcaggatattcttctaatacectggaatyg
ctgttttecoogaggatocgeagtagtgagtaaccatygeateatcagyagtacggataaaatgettgatggteggaaga
ggcataaattcogteoageecagtttagtetgaccatcteatetgtaacatcatiggeaacgetacctttgecatgttt
cagaaacaactctggogcategggetteccatacaategatagattgtegeacetgattgoccgacattatogegag
cccatttatacccatataaatcagecatccatgttggaatttaategeggectegagecaagacgtttecegttgaata
tggctcataacacceocttgtattactgittatgtaageagacagttttattgttcatgatgatatattttitatettg
tgcaatotaacatecagagattttgagacacaacgtggetttceccececoocecattattgaageatttateaggett
attgtctcatgagoggatacatatttogaatgtatttagaaaaataaacaaataggggttcegegeacatttceecga
aaagtgccacctoacgtctaagaaaccattattatecatgacattaacctataaaaataggegtatcacgaggecctt
tcgtctegogogtttoggtgatgacggtgaaaacctectgacacatgeagetcoceygagacggtcacageottgtetgt
aagcggatgecgogageagacaageccgt cagggegegtcagegagtgttagegogt gt cggggetggettaactat
gcggecatcagageagattgtactgagagtgeacecatatgeggtgtgazatacegeacagatgegtaaggagaaaata
cecgcatcaga
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Figura 12

( promotor de CMV
i

pNBO002

6247 pb ;

& Bam HI (1820)

Bam HI (3020)

141



ES 2760 004 T3

Figura 13 (1/2)
(pNBO003: SEQ ID NO:20)

Ltggctattggeccattgeatacgttgtatccatatcataatatgtacatttiatatiggotcatgtocaacattaceg
ccatgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggygtcattagttecatageoecatatatgga
gttcoogogttacataacttacggtasatggoecgoctggetgaccgeccaacgaceeecgeceattgacgtcaataa
tgacgtatgttcccatagtaacgocaatagggactttecattgacgtecaatggotggagtatttacggtaaactgee
cacttyggcagtacatcaagtgtatcatatgecaagtacgeecectattgacgtcaatgacggtaaatggeeogectyg
gcattatgecccagtacatgaccttatgggactttoctacttggeoagtacatctacgtattagtcategetattacea
tggtgatgcgottttggecagtacatcaatgugegt ggatageggttteactcacggggatttccaagtetecaceee
attgacgtcaatgggagtttogtttiggcaccaaaatcaacgggactittccaaaatgtegtaacaacteogececatt
gacgeaaatgggceygotaggegtgtacggtgggagytctatataagragagetegittagtgaacegteagategeet
ggagacgccatcecacgetgttttgacctecatagaagacacegggacegat ccagecteogeggeogggaacagtge
attggaacgcggatteccogtgeocaagagtgacgtaagtacegeetatagagtetataggeecacococttggette
ttatgeatgetatactgtitttggettggggtectatacaceccegottesteatgttataggtgatggtatagetta
gootataggtgtoggttattgaccattattgaccacteceoetattggtgacgatactitecattactaatecataac
atggetetttgecacaactetetttattggetatatgecaatacactgtocticagagactgacacggactetgtat
ttttacaggatgggygtctcatttattatttacaaattcacatatacaacaccacogtecctcagtgeooogeagtittt
attaaacataacgtgggatctccacgegaatoctegggtacgtgttooggacatgggetettetoccgygtageggogga
geottetacatcoegagoectgoteooceatgoctecagegactcatggtogeteggeagetocttgetooctaacagtgga
ggecagacttaggeocacagcacgatgeccaccaccaccagtgtgocgeacaagoecgtggcggtagggtatghgtotyg
daaatgagctcggggagogggettgoacocgetgacgeatttggaagacttaaggcagoggcagaagaagatgeagge
agetgagttgttgtgttotgataagagtcagaggtaactecogttgoggtgetgttaacggtggagggeagtgtagt
ctgageagtactegttgctgocgegcgegecaceagacataatagetgacagactaacagactgttootttocatyg
gtettttetecacgtecacegtogtegaccagagetgagatectacaggagtecagggetggagagaaaacctetgega
ggaaagggaaggagcaagecgtgaatttaagggacgetgtgaageaatcatggatgecaatgaagagagggetetget
gbtogtgetgctactatotgoageagtcttegtttogcccagoggtaceggatecacoct LGATGGTGATGAATATTITC
ATTGCARAATACAAACARAARCATCACACACTCTTTTTTGCAAGCTACGGCCTAAAGAGGGATCCTTGCCAGATTCT
CTTAGGCTACARATGCTCAARACAATCAAACCCACTTTGTGCTTAAT T TTAARACCAATAAGARATCCTGCATATCAG
CARATTAAGCTGACTTCTTACCCAAAAATCAATCAAAACTCGGATTTAACTAGAAATCTCTACTGCCARACTGGAGGA
ATAGGRACAGATAACTGCAAACTTGTCTTCAAGARRACGTAAAAGACARATAGCAGCTAATATTGARAATCTACGGCAT
TCCAGCGAAGAAATGTTCCTTCAAGGATCGITACATTGGAGCTGATCCACTCCACGTCGATTCCTATGGGCTTTCGT
ATCAGTTTGATCAGGAACATGGATGEAATTTGGAACGAAATAACATTTTCAAAGACACRAGATTTTCCACAGAAGTT
TTCTACCACARAAAATGGTTTATTTAACACCCARATAACTTATTTGGCTGRAGARGATTCCTTCTCTGAAGCTCGAGA
GATTACTGCGAAGGATATTAAGAAGERRAGTTTTCAATTATTTTGCCCARTGAAGAGTATARGAGGATTAGTTTCTTGE
ACGTTTATTGGTTCCAGGAGACTATGCGAARRARGCCTAARTATCCCTACATTICACTACRATGGAGALTGCAGCAAT
GAGAATAARACTTGTGARCTTGTCTTTGACACCGATGAACTAATGACCTACGCCCTTGTTAAAGTCTTTACTAATCC
TGAGAGTGATGGATCTAGGCTCAARGAAGAGGATTTGGGRAGAGGATARagggatacagatctgotgtgootteta
gttgecageratctgttgttigeeecetoccocgtgeettecttgaceetggaaggtgecactececrcactgtectttee
taataaaatgaggaaattgeateogeattgtetgagtaggtgteattetattetgggggatgagotggggeageacag
caagggggaggattgggaagacaatageaggeatgetggggatgeggtgggctetatgggtaceccaggtgetgaaga
attgaccecggttectectgggecagaszagaageaggoacatececocttetctgtgacacaceectgtccacgoeecetgg
ttettagttocageeooeacteataggacactcatagot caggaggget cogeottraatcocacoogetaaagtact
tggagoggtetotocctoectecatcageccaccaaaccaaacctagectccaagagtigggaagaaattaaageaaga
taggectattaaghtgcagagggagagaaaatgectecaacatgtgaggaagtaatgagagaaatecatagaatttette
cgettectegetcactgactegetgegotoggtogttcggotgoggegageggtatcagetcactcaaaggeggtaa
tacggttatccacagaatcaggggataacgcagyaaagaacatgtgagoaaaagygocagcaaaaggocaggaacegt
aaaaaggccegegttgotggegtttttocataggetecgecceoetgacgageatcacaaaaategacgetoaagtea
vaggtggegaaacccgacaggactataaagataccaggegtttececctggaageteocctegtgogototoctgtte
cgaccctgecgettaccggatacetgtecgectttctecettegggaagegtggegetttctcaatgetcacgetgt
aggtatctcagttcggtgtaggtegttegetccaagetggygectgtgtgeacgaaceoeccegttcagocegacegetyg
cgecttatocggtaactatogtettgagicraaccoggtaagacacgacttatcgecactggeagragecactggta
acaggattageagagegaggtatgtaggegotgectacagagttetigaagtggtggectaactacogetacactaga
aggacagtatttggtatctgegetetgetgaagecagttaccttegogaaaaagagttggtagetettgateoggraa
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Figura 13 (2/2)

acasaccaccgetggtageggtggtttltttgtttgeaageagecagattacgegcagaaaaaaaggatclcaagaag
atcectttgatecttttctacggggtetgacocteagtggaacgaaaacteacgttaagggattitggteatgagatta
tcaasaaaggatcttcacctagatcettttaaattaaaaatgaagttitaaatcaatctaaagtatatatgagtaaac
ttggtctgacagttaccaatgettaatcagtygaggcacctatctocagegatectygtetattiegticateccatagtty
cctgactecggggoogoggugcgctagagatotgectegtgaagaaggtgttgctgactecataccaggectgaatege
cccatcatccagccagaaagbtgagggagecacgyttgatgagagetttgttgtagytggaccagttggtgattitga
acttttgetttgccacyggaacggtetgegttgtcgggaagatgegtgatctgatcecttecaactcageaaaagttega
tttattcaacaaagecgoegtocegtcaagtcagegtaatgetctgocagtgitacaaccaattaaccaattotgat
tagzaaaacteatcgageatcaaatgaaactgeoaatttattcatatecagoattatecaataccatatttttgaaaaag
ccgttteotgtaatgaaggagaaaactracegaggecagticecatagyatggecaagatcetggtateggtetgeygatic
cgactegteccaacatcaatacaacctattaatttoccocetegtcaasaataaggttatcaagtgagaaatcaccatyga
gtgacgactgaatcocggigagaatggoaaaagettatgeatttetttecagacttgttcaacaggocagecattacyg
ctegtbcatcaaaatcactcocgoatcaaccaaacegttatteattegtgattgegectgagegagacgaaatacgegat
cgotgttaaaaggacaattacaaacaggaatcgaatgeaacoggogeaggaacactgecagegcatcaacaatattt
tcacctgaatcaggatattctictaatacetggaatgetgttttoccggggategoagtggtgagtaaccatgeate
atcaggagtacggataasatgettgatggtoggzagaggeataaatticegtecagecagtttagtetgaceateteat
ctgtaacatcattggcaacgectacctttgecatgtitecagaaacaactetggegeategggetteccatacaatega
tagattgtcgcacctgattgoceocgacattategegageeccatttataceoatataaatcageatecatgttggaatt
taatcgcggocotocgageaagacgtitecegttgaatatggectcataacaceecttgtattactgtttatgtaageag
acagttttattgttcatgatgatatatttttatcttgtgecaatgtaacatcagagattttgagacacaacgtggett
tcececcooocccattattgaageatttatcagggttattgtetcatgageggatacatatttgaatgtatttagaa
aaataaacaadtaggggttcogegeacatttococgaaaagtgecacctgacgtotaagaaaccattattatcatga
cattaacctataaaaataggegtatcacgaggecctitegtetegogegtttoggtgatgacggtgaaaacctetyga
cacatgcagcecteocggagacggteacagettghectgtaageggatgcecgggageagacaagecegtcagggogegtc
agegggtgttggegggtgtecggggectggettaactatgeggeatcagagoagattgtactgagagtgecacecatatygce
gotgtgaaataccgroacagatgegtaagoagaaaataccgeateaga
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Figura 15 (1/2)

Proteina LJL143 no procesada (SEQ ID NO: 1)
MNSINFLSIVGLISFGE IVAVKCDGDEYE IGKYKEKDE TLFFASYCLKRDPCQIVLGYKCSHNQTHFVLNFKTNEKS
CISATKLTSYPKINONSDLTKNLYCQTIGGIGTDNCKLVFKKRKRQIAANIEIYGIPAKKCSFXDRY IGADPLEVDSY
GLPYQFDOEHGWNVERYNIFKDTRFSTEVFYHKNGLFNTGI TY ZAFEDSFSEAREI TAKDIKXKF S IILPNEEYKRT

SFLDVYWFQETMREKPKYPYTHYNGECSHENKTCELVFDTDELMTYALVREVE THPESDGSRLEEEDLGRG

Proteina LJL143 madura (SEQ ID NO: 3)
DGDEYF IGKYKEKDETLFFASYGLKRDPCOIVLEYKC SNNQTHFVLNFKTNKKSCISAIKLTSYPK INQNSDLTKNL
YCOTGGIGTDNCKLVFKKRKRQIAANTEIYGIPAKKC SFKDRY IGADPLHVDSYGLPYQFDOEHGWNVERYNIFKDT
RESTEVEYHKNGLFNTQI TYLAREDSFSEARETTAKD “KKKFST ILPNEEYKRISELDVYWFQETMRKKPKYPYIHY

NGECSWNENKICELVEDIDELMTYALVEVE THPESDGSRLKEEDLGRG

Proteina LJM17 no procesada (SEQ ID NO: 5)
MRFFFVFLAIVLFQGIHGAYVEIGYSLRNI TFDELDTDDYNPKFNIPTGLAVDPEGYRLF IATPRREPKVPYTVAEL
NMVMNP GEPVERAP SFEKFKKFNGEGKKD LVNVYQPV - DDCRRWVLD I GKVEY TGGDADQYPKGKRPTLIAYDLKKD
HTPETHRFEIPDDLYSSQVEFGGEAVDVVNTKGDCTESEVY LTNFKDNSLIVYDETOKKARKE TDKTFEADKESTFS
YSGEEQMKYKVGLEGIALGDRDEMGHRPACY IAGS STKVY SVNTKELKTENGQLNPQLHGDRGKY TDAIALAYDPEH
KVLYFAESDSROVSCWNVNMELKEDNTDVIFSSARF TFGTDILVDSKGMLWIMANGHPPVEDQEK I WKMREVERKIR

IMEVDTERVFEKY SRCHENYKPPEEIEV

Proteina LUM17 madura SEQ ID NO: 7)
AYVEIGYSLRNITFDGLDTDDYNPKFNIETGLAVDPEGYRLE TATPRRKPEVEY TVAELNMVMNP GFPVERAPSFEK
FKKFNGEGKKDLVNVYQPVIDDCRRLWVLD IGKVEY TGGDADOYFKGKPTLIAYDLKKDHTPE THRFEIPDDLYSSQ
VEFGGFAVDVVNTKGDCTESFVYLTNFKDNSL IVYDE - QKKAWKE TDKTFEADKES TFS Y SGEEQMKYKVGLFGIAL
GDRDEMGHRPACYIAGSSTKVY SVNTKELKTEN30LNPOLEGDRGKY TDATALAYDPEHKVLYFAESDSROVSCHIY
NMELKPDNTDVIFSSARFTFG DI LVD SKGMLWIMANGHP PVEDQEK IWKMRFVNRK IR IMKVDTERVEKY SRCHPN

YEPPEEIEY

Proteina LJL143 no procesada (SEQ ID NO: 11)
MNSINFLSIVGLISFGE IVAVECDGDEYF IGKYKEKDETLFFASYGLERDPCOIVLGYKCSNNQTHFVLNFETNERS
CISATKLTSYPKINQONSDLTRNLYCQTGGIGTDNCKLVFKKRERQTAANTETYGTPAKKCSFRORY IGADPLEVDSY
GLSYQFDOEHGWNLERNN I FKDTRF STEVEYHKNGLFNTQI TY L AREDSFSEARE T TAKD IKKKF SIILPNEEYKRI
SFLDVYWFOE TMRKKPEYPY THYNGEC SNENKTCELVEDTDELMTY ALVKVF THPESDGSRLEEEDLGRG
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Figura 15 (2/2)

Proteina LIL143 madura  (SEQ ID NO: 13)
DEDEYFIGKYKEKDETLFFASYGLKRDPCOIVLSYKCSHNQTHEVINFKTHEKSC ISAIKL TS YRPK INQNSDLTRNL
YCOTGGIGTDNCELVEFEERKECIARNIEIYGIFARKKCSFRDRY LCADP LHVD SYGLSYOFDOEHGNNLERNN IFEDT
RESTEVFYHKNGLFNTQITYLAEEDSF SEAREITAKD ZKKKFSI ILPNEEYKRISFLDVYRFQETMRKKPKYPYIHY
NGECSNENKTCELVFDTDELMT YALVKVE TNEESDGSRLKEED.GRG

Proteina LJM17 no procesada SEQ ID NO: 15)

MREFFVELAIVLFQGIHGAYVEIGYSLRNITFDGLDIDDY NPKFNIP IGLAVDPEGYRLF IATPRREKPEVEPY TVAEL
NMVMNEGEPVERAP SFEKFEKFNGEGKEDLVNVY QPV_DDCRRZWVLD IGKVEYTGGDADQYPEGEP TLIAYD LKEKD
HTPEIHRFEIPDDLY SSOVEFGGFAVOVVNIKGDCTESEVILINEKDNSLIVYDETQREARKEF [TORTFEADKESTES
YEGEECMEYRVELE GIALGDRDEMGHRPAYY TAGSSTRVY SVNTRELETEN GO LNPOLHGDRGEY TDATALAHDPEH
KVLYFAESDSROVSCWNVDME LEPDNTIDVIF SSARF TFGIDILVD SKGMLW IMANGHPEVEDQEK TWEMRFVHRETS
IMEKVDTERVFKY SRCNPNYKPPREEIEV

Proteina LJM17 madura (SEQ ID NO: 17)

AYVEIGYSLRNITFOGLDTIDDYNPEFNIETGLAVDPEGYRLEIATPREEPEVPYTVAELNMVMNE GFPVERAPSFER
FEEFNGEGKEDLVNVYQEVIDDCRRIWY LD IGKVEY TGGDADQYFRGKP TLIAYDLKKDHIFEIHRFETPDDLYSS()
VEFPGGFAVDVVNTIKGDCTESFVYLTNFKDNSLIVYDE CORRAWKF TDKTFERDKESTFSY SGEEQMRYEVGLF GTAL
GDRDEMGHRPAYY IAGSSTEVYSVNTKELKTENGOLNPQLECDRGKY TDATALAHDPEHEVLYFRAESDS ROV SCHNV
DMELEPDNTICVIFSSARFTFGTDILVESEGMLWIMANGHPPVEDCEKIWEMREVNRE IS IMEVD TERVFEYSRCHPN
YKPPEEIEV
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Figura 16 (1/5)

Polinucleétido que codifica la proteina LJL143 no procesada (SEQ ID NO: 2)
ATGRATTCGATTAATTTCCTATCARTAGTTGGTTTAATCAGTTTIGGATICATIGT TGCAGTARAGTGTGATGCTGAT
GAATATTTCATTGGAAMATACARAGAAARAGATGAGACACTGTTTTTIGCAAGCTACGECCTARAGAGGGATCCTTGC
CAZATTGICTTAGGCTACARATGCTCAAACARTCAAACCCACTT IGTGCTTAATTITAAAACCAATARGAARTCCTGC
ATATCAGCAATTAAGCTAACT CTTACCCARAARTCAATCAAAACTCGGATTTAACTAARAATCTCTACTGCCAAACT
GEAGGAATAGGARCAGATAACTGCARACTTETCTTCARGRAACGTAARAGACARRTAGCAGC TAATATTGARATCTAC
GGCATTCCAGCGRAGAAATGT TCCTICARGEAT GTTACATTGGAGC TGATCCACTCCACGTCGATTCCTATGGGCTT
CCGTATCAGT TTGATCASGARCATGRAT SGAR TG TOGAACGATATAACATITTCARRGACACARGATTITTCCACAGRA
GTTTICTACCACAARAATGGT-TATTTAACACCTAARTAACTTATITGGCTGAAGAAGATTCCTTCTCTGARGCTCGA
GAGATTACTSCGRAAGGATATTAAGARRGAAGT T TTCAATTATTTTGCCCAATGAAGAGTATAAGRGEATTAGTTICTTIG
GACGTTTATTGGTTCCABGAGACTATGCGAARARAGCCTARATATCCCTACATTCACTACARTGGAGAATGCAGCAAT
GAGRATAARACTIGTGAACTTGTCTTTGACACCIATGAACTAATGACCTACGCCCTTGTTARAGTC TTTACTAATCCT
GAGAGTGATGGATCTAGSCTCARAGAAGAGGATTTCCGARGAGGATAA

Polinuclectido que codifica la proteina LJL143 madura (SEQ ID NO: 4)

GATGGTGATGARATATTTCATTIGGARRATACRAAGAARARGATGACACACTGTTTTTTGCARAGCTACGGLCTARAGAG
GGATCCTTGCCARRTTGTCTTAGGCTACAAATGITCAARCARTCARACCCACTTTGTGCTTARTTTTARAACCAATA
AGARRRTCCTGCATATCAGCARTTARGCTGACTTOTTACCCAARRATCARTCARAACTCGGATT TARCTARRRATCTC
TACTGCCARACTGRAGGAATAGGARCAGETEACTGCARRCTIGTCTICARGAAACGTARRAGACRARTAGCAGCTAR
TATTGRRATCTACGGCATTCCAGC GRAAGARATGTIICC T TCAAGGATCGTTACATTGGAGUTGATCCACTCICACGICG
ATTCCTATGGGCTTCCGTATCAGTTTGATCAGGAACAT GGAT GGAATGTGGAACCATATAACATTTTCAAAGACACA
AGATTTTCCACAGRAGTTTTCTACCACARARATEGIT AT TTAACACCCARATAACTTATTTGGCTGARGRAGATTC
CTTCTCTGAAGCTCGAGRGAT ZACTGCGARGGATATTARGARGAAGTTTTCAATTATTTIGCCCAATGAAGAGTATA
AGAGGATTAGTITTCTIGGACG T TTATTGETTCCAGGAGACTATGCGAARRRAGCCTAARTATCCCTACATTCACTAC
AATGGAGAATGCAGCARTGAGAATARRACTIGT AR TTGTCTTIGACACCGATGAACTAATGACCTACGCCCTIGT
TARAARGTCTTTACTARTCCTEAGAGTGATGGATCTAGGCTCAARGRAGAGGATTTGGGARGAGGRATAR
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Figura 16 (2/5)
Polinucleotido que codifica la proteina LJM17 no procesada (SEQ ID NO: 6)

ATGAGGITCTICTITIGTITITCCTITGCCATCGTCCTIT C TCAAGGGATCCACGGAGCTTATGTGGARATAGGATATTL
TCTGAGARAATATTACATTCGATGEATTGGATACAGRTGACTACARTCCARAGTTCARCATTCCRACGGEITTIGGCAG
TIGATCCCGAAGGATATAGGCTCTTCATAGCCATCCCAAGRAGARAGLCARARGGTTCCCTACACTGTIGGECTGAARCTG
AATATGGICATGAATCCCGGATTTCCCGICRAGAGAGCTCCGAGCITIGAGAAAT TCAAARAATTCAATGGCGAGGS
CARARAGGATCTTGTTAATGTGTATCAGCCAGTCATTGAT GATTGTCATCETCTITEGETGCTTGACATTGGEAAGS
TGEALTACACCGGTGGETGATGLTGATCAATATCCCAAAGGAARGCCTACCCTARTTGCCTACGRC DTCAAGRAGGAT
CATACTCCGGARRTTCAT CGATTTGRRAATTCCAGACGATCTCTATAGCTCACRRAGT TGRATTTGGTGGATTTGCCET
TGETGT TG TARC A GRR L GEAGE N TGTACGGAGTCATTIGTCTACCTGRCCARTTTCRARAGGATAACTC TCTAATTS
TCTACGRAIGRGACACKAAAGARRGCTITGGARATTCACAGATARRACATTTGARGCTGATAAGGRATCCACGTTICTCE
[RCTCGOGAGAGGAACARATGARGTACARAGTCGGIC T TTTIIGGGATAGCICIGGGTGATAGGGATGARATGGGECA
TCGTCCTGCCTGUTACATCGUT GEGAGTAGCACCARAGTCTACAGTGTTAACACTARAGARCTCARRACAGAGAATS
GTCAGTTAARTCCTCAGC TTCACGETGATCGTGEARAGTACACAGATECAATTGCCCTAGCCTACGATCCTGAGCAT
ARAGTCCTCTACTTIGCTGAAT CCGACAGCAGGCAGG I CCTGTTGCAATGTARATATGGAGCTAAARCCAGACAR
TACGGATGTGATCTICICTAG T GCCCGTITTTACT TTTGRARCGGRTATITTGETTGATAGCAAGGGARTGCTRTGGA
TAATGGCTAATGGACAT CCACCAGTACGAGGATCARGAGRAGAT TTIGGARGATGAGAT TCGTARACCGGAAGATCCGT
ATTRTGARAGTGGRTACSGAACGIGITTICARATATTCACGCTGCRATCCARATTATRAGCCCCCARRAGGARATTGA
AGTTIGA

Polinucledtido que codifica la proteina LJM17 madura (SEQ ID NO: 8)

GCTTATGTGCARATAGGATAT “CTCTGAGARATATTACATTCCATGGATTGGATACACGATCACTACRATCCARRGTT
CABRCATTCCARCGEGTTTGGCAGTTGATCCCGRAAGGATATAGGCTCTTCATAGCCAT CCCARGGAGRARGCCARRAGG
TTCCCTACACTGTGGECTGAACTGRAATATGEICATGRATCOUGGATTTCCCGTCGAGAGAGCTCCGAGCTTIGAGARAR
TTCARAARRTTCRATGGC GAGGGCARRRAGGAT LI TG TARTGTGTATCAGCCAGTCATIGATGATTGTCGTCGETCT
ITGGETGCT TGACAT TGEGAAGGT GEAATACACCGETGGTGAYGCTGATCARTATCCCARAGGARAGCCTACCOTAR
TTGCCTACGRCCTCARGRAAGGATCATACTCCGERARTTCATCGATTIGARATTCCAGACGATCICTATAGCTCRCAR
GIIGAATTIGGIGGATITGCCGITGATGITGTTARCACGRARAGGAGACTGTACGGAGTICATIIGICTACCTGACCAR
TTICAAGGATAACTCICTAAT T GTCTACGATGAGACACRARARGARAGCTTGGARAATTCACAGATARRACATTTGRASG
CTGRTARGGARTCCACGTITCTCCTACTCGGEAGRGGARCARATGRAGTACARAGTCGETCITTITGGGATAGCTCTG
GETGATAGGGATGARATGGGGCAT CGTCCTGLCTOCTACATCGL IGGRAGTAGCACCARAGTCTACAGTGTTAACAL
TRRAGRACTCARRARRCRAGAGAA T GETCAGT TARATCCTCAGCTTCACGGTGATCGTGGARAGTACACAGATGCARTTG
CCCTAGCCTACGATCCTBAGCATARAGTCCTCTACT T CGCTCGARTCCGACAGCAGGCAGGTGTICCTIGTTGGARTGTA
ARTATGGAGCTARAACCACACAATACGGATGTGATCTCCTCTAGIGCCCGTITTIACTTTIGGAACGGATATTTTGGT
IGATAGCAAGGGARTGCTIGTGGATAAT GGCTARTGGACATCCACCAGTAGAGGATCARGAGARGATTTGGAAGATGA
GATICGTAAACCEGARGATCCGTATTAT GARARGT GGATACGGAACGTGTITICARATATTCACGCTEGCAATCCARAT
TATRAGCCCCCAARGGARATTGARGTTTGA
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Figura 16 (3/5)
Polinucledtido que codifica la proteina LJL143 no procesada (SEQ ID NO: 12)

ATGAATTICGATTAATTToCTAC CARTAGT TGGT I TAR TCAGT TTIGGATTCATTCTITGCAGTARAGTGTGATGGTGA
TGAATATTICATTGGAARATACARAGARARAGATGAGACACTGTITITITGCAAGCTACGGCCTARAGAGGGATCCTT
GUCRGATTEICTIAGGCTACARATGCTCARACARTCARRCCCACTITGTIGCITAATTITAARACCRARTRAGARATCC
TGCATATCAGCAATTAAGCTGACTTCTTACCCARARA T CAATCARRACTCGCATTTAAC TAGARATCTCTACTGECA
ARCTGRAGGRATAGGAACAGATRACTGCARACTTGTC T TCARGARLCGTAARAGRCARATAGCAGC TARTATTGRAAR
TCTACGGCATTCCAGCGAAGARATGTTCCTICARGGATCGTTACATTGGAGLTGATCCACTCCACGTCGATTICCTAT
GGGCTITICGTATCAGTITGATCAGGARCATGGATGGAATITGGARCGRAARTRACATTTTCARAGACACAAGRTTTIC
CACRGAAGTTTITCIACCACARAAATGGTTTATITARCACCCARATARCTIATTTGGCTGARGRAGATICCTICICTG
AAGCTCGAGRGATTACTSCGRARGGATAT TARGAAGARAGTITICARTITATITIGCCCAATGAAGAGTATAAGAGGATT
AGTITCITGGACGITTATIGE T ICCAGGRGACTATGCGALARARGCCTARATATCCCTACATICACTACARTGGAGA
ATGCAGCAATGAGAATAAARCTTGTGAACTTGTCITTIGACACCGATGAACTARTGACCTACGCCCITGTITAAAGTCT
TTACTARTCCTGAGAGTRATGEATCTAGGUICARAGRAGAGGATTITGGGARGRGGRTAR

Polinucledtido que codifica la proteina LJL143 madura (SEQ ID NO: 14)

GATGGTGATERAATATTTCATTGGRARARATRACARAGARDAARGATGAGACACTGTTTTTTGCARGC TACGECCTRAARGAG
GGATCCTIGCCAGATTGTCTTAGGCTACARATGITCAAACAAT CAAACCCACTTTGIGCTTAATTTTARAACCAATA
AGARRATCCTGCATATCAGCAATTRAAGCTGACTICTTACCCARAAAT CRAATCARAACTCGGATTTAACTAGRARATCTC
TACTGCCAARCTGGAGGAATAGGAACAGRTARCTGCAARCTTGTCTICAAGAARCGTARARGACARATAGCAGCTAA
TATTGAAATCTACGGCAT TCCAGCGRRAGAARTETITCCITCARGGATCGTTACATTGGAGCTGATCCACTCCACGICG
ATTCCTATGGGCTTICGIATCAGTTTIGATCAGGAACAT GEATGGARTTTGGAACGAARTAACATTTITCARAGACATCA
AGATTTTCCACAGARGTTTTCTACCRACARAART GGTTCATTTARCACCCARRTARACTTATTTGGCIGARGARGATIC
CTICTICIGRAGCICGAGAGAT TACTGCGAAGGATATIAAGAAGARGTTTICAATIATITTGCCCAATGAAGRGTATA
AGAGGATTAGTTTCTIGEACGTTTATTIGGTICCAGGRCGACTATGCGRARARAAGCCTARATATCCCTACATTCACTAL
AATGGAGAATGCAGCAAT GAGAATARAACTTGTGAACT TGTCTTIGACACCGRTGAACTAATGACCTACGCCCTIGT
TAAARGTCTTTACTAATCCTCAGAGTGATGGATCTAGGCTCARAGRAGAGGATTTGGGAAGAGGATAR

149



ES 2760 004 T3

Figura 16 (4/5)

Polinucledtido que codifica la proteina LJM17 no procesada (SEQ ID NO 16)

ATGAGGTTCTTCTI T TG I TTCC T GCCATCGTCC I T T T TCAAGLLATCCACGGAGC T TATGTGLAAATAGGATATIC
T TGAGARATAT TACATTCGATGEAT TGGATACAGATCGACTACARTCCARAGTTCARCATTCCARCGEGETITGGCAG
TTGATCCCGAAGGATATAGSCCTTCATAGCCATCCCAAGGAGAARGCCARRAGGTTCCCTACACTGTGGLTGRARLCTG
AATATGGTCATGRATCCIGGATTTCCCGTCGAGAGAGC TCCGAGCTTTGAGARATTCARARARTTCARATGGCGAGHS
CAAAAAGGATCTTGTTAATGTIGTATCAGCCAGTCATTGATGATTGTCGTCGTCTTTGGETGC TTIGACATIGGGRAGS
TGGEAATACACCGGTGETGATGCTGATCARTATCUCARAGGAAAGCCTACCCTAATTSCCTACGACCTCRARAGRAGEAT
CATACTCCBGARRTTCATCGAT TTGRRATTCCASACGATCTCTATAGCTLACRAGTTGAATTTASTRGATTTGCLET
IGATGTIGT TAACACGRARAGGAGACTGTACGGAGTCATTIGTCTACCTGACCAATTTCARGGATARCTCTCTARTTG
TCTACGATGAGACACRARAGRAAGCTTOGAAR T TTACAGATARRACATTTGARGCTGATARGGARTCCACGTTICTICC
TACTCGGEAGAGGRACARATGARGTACRRRGTTGGTC T TITTGGGATAGC TCTGGGTGATAGGGATGARLTGGGECA
TCGTCCTGCCTACTATATCGU T GEEAGTAGCACCRAARGTCTACAGTGTTARCACTAARGRAACTCAARACAGAGRATG
GTCAGTTAAATCCTCACC T TCACGETGATCETGEARAGTACACGGATGCAATTGCCCTAGCCCACGATCCTGAGCAT
ARAGTCCTICTACTTTGCTGAAT CCGACAGCAGGCAGGTGTCCTGT TGGAATGTAGATAT GGAGCTAARACCAGACAR
TACGEATETGATCTTC TS TAGTGOLCGTTITAC T T T IGGRACGGATATTTIGGTTGATAGCARGGGRATGCTGTEEA
TAATGGCTAA T CCACAT CCACCAGTAGAGGATCAAGAGAAGATTIGGRAGATGACGATTCGTARRCCGCAAGAT CAGT
ATTATGAARCGTGGATACGCAACGTGTATICAARTATTCACGCTGCAATCCARATTATARAGCCCCCGARRAGARATTGA
AGTTIGA

Polinucledtido que codifica la proteina LUJM17 madura (SEQ ID NO 18)

GCTIATGIGCAARTAGGATAT CCTCTGAGAMATATTACATTCOATGEATTGGATACAGATGACTACAATCCAAAGTT
CRACATTCCARCGGETITGGCAGITCATCCCGRAGGATATAGGCTCTTCATAGCCATCCCRRSGAGRAAGCCARAGG
TTCCCTACACTGIGGCTGARC T GARTATGGT CATGAATCCCBEATTITCCCGTUGAGAGAGCTCCOAGCT TTGAGARA
TTCARARARTTCRATGGCGAGGGCAARRRGGATCTTG T TAATGTGTATCAGCCAGTCATTGATGATTGICGTCGICT
TIGGGTGCTTCACATIGECARGGTGGRATACACTGGTGETGATGCTGATCAATATCCCARRGGARAGCCTACCCTAR
TTGCCTACGACCTCARGAAGGAT CATACTCCGGARAT T CATCGATTTGARATTCCAGRCCATCTCTATAGCTCACAR
GITGAATITGCTGGATTIIGCCGTIGATGTIIGT TARCACGAAAGCRAGACTGTACGGAGTCATTTGTCTACCTIGACCAR
ITICAAGGATAACTCICTAAT T GTCTACGATGAGACACARRAGARRGCTIGGARAATTTACAGATARRACATTTGARS
CTGATARGGRATCCACGTICTCCTACTCGEEAGAGGARCARRTGRAGTACARAGTTIGETCTITTITGEGATAGCTCTG
GGTIGATAGGGATGARMATSGGGCATCGTCCIGCCTACTATATCGCTGEGAGTAGCACCARAGTCTACAGTGTTAACAL
TRRRGRACTCARRRCRGRGRATGGTCAGTTARATCCTCAGCTTCACGGTGATCGTGRRARGTACACGGRTGCARTTG
CCCTAGCCCACGATCCTGAGCATAARGTCCTCTACTTZGCTGAATCCGACAGCAGGLCAGCTIGTICCTIGITGGAATGTA
GATATGGAGCTARAACCAGACARTACGGATGIGATCTCCICTAGTGCCCETTTTACTTTTGGARCGGATATTITTIGGET
TGATAGCAAGGGAATGCT GTGCATAATGGUTAATGGACATCCACCAGTAGAGEATCAAGAGARGATTTGGRAGATGA
GATTCGTARACCGGAAGRTCAGTATTATGRAAGTGGAZACGEARCGTIGTATICARRTATTCACGCTGCARTCCARAT

TATRAGCCCCCGARAGRRATTGRAGTTITGA

150



ES 2760 004 T3

Figura 16 (5/5)

Secuencia de ADN de LUM17 no procesada optimizada en codones

(SEQ ID NO: 91)
atgcggttcttettogtgttoctggecateogtgetgttcoaggygcateccacyggegectacgtggagateggotacag
cctgeggaacatcaccttegacggectggacacegacgactacaaccecaagttoaacatcoccaceggectggeeg
tggaccocgagggetaccggetgtteategecatceccaggeggaageccaaggigecctacacegtggecgagety
aacatggtgatgaaccccggottoccogtggagagggecceccagecttecgagaagitcaagaagtttaacggocgaggg
caagaaagacctggtgaacgtgtaccageccgtgategacgactgcaggeggctgtgggtgectogacateggcaagg
tggagtacacaggeggegacgecgaccagtaceocaagggeaageccaccctgategectacgacctgaagaaggac
cacaccccecgagateocaceggttegagateccegacgacetgtacageagecaggtggagttecgoggetitigeegt
ggacgtggtgaacaccaagggcgactgcaccgagagettegtgtacctgaccaacttcaaggacaacageoctgateg
tgtacgacgagacccagaagaaggectggaagttcaccgacaagacettogaggeecgacaaagagagoaccttcage
tacageggcgaggaacagatgaagtacaaagtgggoctgtteggecategoectggygcgaccgggacgagatgggoea
caggcceogectgctacatcgeecggecageageaccaaggbygtacagogtgaataccaaagagetgaaaacegagaacyg
gccagetgaacceecagetgeacggegaccggggcaagtacaccgacgecattgecectggectacgaceecgageac
aaggtgetgtacttogecgagagegacageeggeaggtgtecctgctggaacgtgaacatggaactgaageccgacaa
caccgacgtgatetteagcagegeccggttoacetteggeacegacateotggtggacagcaagggeatgetgtaga
tcatggccaacggecacceccocogtggaggaccaggaaaagatetggaagatgeggttegtgaaccggaagateegg
atecatgaaggtgoacaccgagegggtottcaagtacagoeggtgeaacoocaactacaagecooccecaaagaaatega

agtgtga
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Tabla 1. Porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos global entre LIL143 y LIM17 maduras

SEQ ID NO: 3 SEQ ID NO: 7 SEQ ID NO: 13 SEQ ID NO: 17
(LJL143) (LIM17) (LJL143) (LIM17)
SEQ ID NO: 3 100 20 98 20
SEQIDNO: 7 100 20 99
SEQ ID NO: 13 100 20
SEQ ID NO: 17 100
5
Tabla 2. Porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos global entre LIJL143 y LIM17 no procesadas
SEQID NO: 1 SEQ ID NO: 5 SEQ ID NO: 11 SEQ ID NO: 15
(LJL143) (LIM17) (LJL143) (LIM17)
SEQID NO: 1 100 19 98 19
SEQ ID NO: 5 100 19 99
SEQID NO: 11 100 19
SEQ ID NO: 15 100
Tabla 3. Porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos global entre polinucleétidos que codifican LIL143 y
10 LIM17 maduras
SEQ ID NO: 4 (LJL143) 8 (LIM17) 14 (LJL143) 18 (LIM17) 22 (LJL143) 91 (LIM17)
4 100 36 99 47 74 43
8 100 47 99 44 76
14 100 47 78 43
18 100 44 75
22 100 51
91 100
Tabla 4. Porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos global entre polinucleétidos que codifican LIL143 y
LIM17 no procesadas
15
SEQ ID 2 6 12(LJL143) 16 89 90 91 (LIM17 | 91 (LJL143
NO: (LJL143) | (LIM17) (LIM17) | (LJL143) | (LIM17) | de codones | de codones
optimizados) | optimizados)
2 100 46 99 46 100 47 43 73
6 100 47 99 45 100 76 46
12 100 46 99 48 43 73
16 100 45 99 76 45
89 100 47 43 73
90 100 76 46
21 100 48
22 100

El porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias de acido nucleico o polipéptido se determina usando
el paquete de software Vector NTI 11.0 (PC) (Invitrogen, 1600 Faraday Ave., Carlsbad, CA). Se usan una
penalizacién de abertura de hueco de 15 y una penalizacién de extension de hueco de 6,66 para determinar el
20 porcentaje de identidad de dos acidos nucleicos. Se usan una penalizacién de abertura de hueco de 10 y una
penalizacién de extensién de hueco de 0,1 para determinar el porcentaje de identidad de dos polipéptidos. EL
porcentaje de identidad se calcul6 en base a la secuencia mas corta.
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SEQ ID NO tipo nombre SEQ ID NO SEQ ID NO
Correspondiente en Correspondiente en
61/101,345 61/051,635

1 PRT Proteina LJL143 no procesada 1 15
2 ADN ADN de LJL143 no procesada 2
3 PRT Proteina LJL143 madura 3
4 ADN ADN de LJL143 madura 4
5 PRT Proteina LIM17 no procesada 5 23
6 ADN ADN de LIM17 no procesada 6
7 PRT Proteina LIM17 madura 7
8 ADN ADN de LIM17 madura 8
9 PRT Plasmido pVR2001 LIM17 9
10 ADN Plasmido pVR2001 LJL143 10
11 PRT Proteina LJL143 no procesada 11
12 ADN ADN de LJL143 no procesada 12
13 PRT Proteina LJL143 madura 13
14 ADN ADN de LJL143 madura 14
15 PRT Proteina LIM17 no procesada 15
16 ADN ADN de LIJM17 no procesada 16
17 PRT Proteina LIM17 madura 17
18 ADN ADN de LIM17 madura 18
19 ADN Plasmido pNB002 19
20 ADN Plasmido pNB003 20
21 ADN ADN de LIM17 no procesada 21

optimizada en codones (cadena

complementaria inversa)
22 ADN ADN de LJL143 no procesada 22

optimizada en codones
23 PRT Proteina LJL34 1
24 ADN ADN de LJL34 2
25 PRT Proteina LJL18 3
26 ADN ADN de LJL18 4
27 PRT Proteina LJS193 5
28 ADN ADN de LJS193 6
29 PRT Proteina LJS201 7
30 ADN ADN de LJS201 8
31 PRT Proteina LJL13 9
32 ADN ADN de LJL13 10
33 PRT Proteina LJL23 11
34 ADN ADN de LJL23 12
35 PRT Proteina LIM10 13
36 ADN ADN de LIM10 14
37 PRT Proteina LJS142 17
38 ADN ADN de LJS142 18
39 PRT Proteina LJL17 19
40 ADN ADN de LJL17 20
41 PRT Proteina LIM06 21
42 ADN ADN de LIMO06 22
43 PRT Proteina LJLO4 25
44 ADN ADN de LJLO4 26
45 PRT Proteina LIM114 27
46 ADN ADN de LIM114 28
47 PRT Proteina LIM111 29
48 ADN ADN de LIM111 30
49 PRT Proteina LIM78 31

153




ES 2760 004 T3

Figura 18 (2/2)

50 ADN ADN de LIM78 32
51 PRT Proteina LJS238 33
52 ADN ADN de LJS238 34
53 PRT Proteina LJS169 35
54 ADN ADN de LJS169 36
55 PRT Proteina LJL11 37
56 ADN ADN de LJL11 38
57 PRT Proteina LJS08 39
58 ADN ADN de LJS08 40
59 PRT Proteina LJS105 41
60 ADN ADN de LJS105 42
61 PRT Proteina LJL09 43
62 ADN ADN de LJL09 44
63 PRT Proteina LJL38 45
64 ADN ADN de LJL38 46
65 PRT Proteina LIM04 47
66 ADN ADN de LIM04 48
67 PRT Proteina LIM26 49
68 ADN ADN de LIM26 50
69 PRT Proteina LJS03 51
70 ADN ADN de LJS03 52
71 PRT Proteina LJS192 53
72 ADN ADN de LJS192 54
73 PRT Proteina LIM19 55
74 ADN ADN de LIM19 56
75 PRT Proteina LJL138 57
76 ADN ADN de LJL138 58
77 PRT Proteina LJL15 59
78 ADN ADN de LJL15 60
79 PRT Proteina LJL91 61
80 ADN ADN de LJL91 62
81 PRT Proteina LIM11 63
82 ADN ADN de LIM11 64
83 PRT Proteina LJS138 65
84 ADN ADN de LJS138 66
85 PRT Proteina LJL124 67
86 ADN ADN de LJL124 68
87 PRT Proteina LJL35 69
88 ADN ADN de LJL35 70
89 ADN ADN de LJL143 16
90 ADN ADN de LIM17 24
91 ADN ADN de LIM17 no procesada

optimizada en codones
92 ADN vCP2390
93 ADN vCP2390 (que contiene LIM17 en la

direccion de codificacion)
94 ADN vCP2389
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