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DESCRIPCION
Proteinas F de pre-fusion de VRS estabilizadas conformacionalmente
Antecedentes de la invencion

Cada afio, el virus respiratorio sincitial (VRS) infecta a 4-5 millones de nifios en los Estados Unidos, y es la causa
principal de hospitalizaciones infantiles (~150.000 hospitalizaciones). A nivel mundial, representa el 6,7% de las
muertes en lactantes menores de 1 afio, en segundo lugar solo después de la malaria. Ademas, representa una grave
amenaza para otros grupos de alto riesgo, incluyendo ancianos y sujetos inmunodeprimidos, donde da como resultado
aproximadamente 180.000 hospitalizaciones adicionales y 12.000 muertes en los Estados Unidos. No existen
tratamientos de primera linea actuales para VRS, y el Ginico tratamiento profilactico aprobado actualmente para VRS
es la administracion pasiva del anticuerpo monoclonal autorizado Synagis (palivizumab), que reconoce la proteina de
fusion (F) de VRS, y reduce la incidencia de enfermedad grave en solo ~50%. El alto coste de la profilaxis con Synagis
limita su uso solo a lactantes prematuros y lactantes menores de 24 meses con cardiopatia congénita. Para una
revision, véase Costello et al., “Targeting RSV with Vaccines and Small Molecule Drugs, Infectious Disorders”, Drug
Targets, 2012, vol. 12, nium. 2. El desarrollo de una vacuna contra VRS mas eficaz e, idealmente, mas rentable seria
de enorme valor. La evidencia clinica de que los anticuerpos especificos de proteina F de VRS pueden proteger contra
la enfermedad ha llevado a un esfuerzo concertado para identificar anticuerpos monoclonales adicionales y mejores,
y para desarrollar una vacuna protectora para hacer frente a esta importante necesidad médica insatisfecha.

Breve sumario de la invencion

A continuacion se resumen algunos aspectos de la presente invencion. Se describen aspectos adicionales en la
descripcion detallada de la invencion, los ejemplos, las figuras y las reivindicaciones en el presente documento.

Se sabe que la proteina F de VRS induce potentes anticuerpos neutralizantes que se correlacionan con la proteccién
contra VRS. Recientemente se ha demostrado que la conformacién de pre-fusion del trimero de proteina F de VRS
(que puede denominarse “pre-fusion F” o “pre-F” en el presente documento) es el principal determinante de actividad
neutralizante en sueros humanos. Ademas, los anticuerpos neutralizantes mas potentes (nAc) aislados hasta la fecha
se unen especificamente solo a la conformacion de pre-fusion. Sin embargo, pre-F soluble es altamente inestable y
facilmente pasa a la conformacion de post-fusion, limitando su utilidad como inmunégeno de vacuna. Una proteina F
de VRS estabilizada en su conformacioén de pre-fusion (pre-F) podria ser muy valiosa, proporcionando un inmunégeno
de vacuna contra VRS candidato. De manera similar, una proteina pre-F de VRS estabilizada de este tipo también
podria ser util para la generacién de anticuerpos, tales como anticuerpos de diagnostico y terapéutico. Recientemente
se describio la estructura cristalina de la proteina F de VRS (unida a un potente nAc, D25) en su conformacion de pre-
fusion. Véase McLellan et al., 2013, Science, 340, pags. 1113-1117. A partir de este trabajo, los presentes inventores
han realizado un extenso analisis de la estructura de la proteina F de VRS y han desarrollado una variedad de
estrategias de disefio novedosas y constructos novedosos para estabilizar o “bloquear” la proteina F de VRS en su
conformacién de pre-F.

En algunas realizaciones la presente invencion proporciona polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS,
tales como aquellos que pueden estar o estan estabilizados o “bloqueados” en una conformacién de pre-fusion, por
ejemplo, usando reticulaciones dirigidas, tales como reticulaciones de di-tirosina dirigidas. La presente descripcion
también proporciona métodos para preparar y usar tales polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS.

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona ubicaciones especificas dentro de la secuencia de
aminoacidos de la proteina F de VRS en las que, o entre las cuales, pueden realizarse reticulaciones con el fin de
estabilizar la proteina F de VRS en su conformacion de pre-F. En algunas realizaciones, las reticulaciones son
reticulaciones de di-tirosina dirigidas. Cuando se utilizan reticulaciones de di-tirosina, la presente invencion proporciona
residuos de aminoacidos especificos (o pares de residuos de aminoacidos) que o bien comprenden un residuo de
tirosina preexistente o bien pueden estar o estan mutados a un residuo de tirosina de manera que pueden realizarse
reticulaciones de di-tirosina.

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS
aislado que comprende al menos una reticulacion de di-tirosina, donde al menos una tirosina de las al menos una
reticulaciones de di-tirosina se origina a partir de una mutacion puntual a tirosina.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS aislado que
tiene al menos aproximadamente el 70% de identidad de secuencia con los residuos de aminoacidos 1-513 de SEQ
ID NO. 1 (VRS tipo A) o residuos de aminoacidos 1-513 de SEQ ID NO: 3 (VRS tipo B), en el que el aminoacido
comprende una mutacién puntual a tirosina en una posicién de aminoacidos equivalente a la posicién 226 en SEQ ID
NO. 1 0 SEQ ID NO. 3 y una tirosina en una posicidon de aminoacidos equivalente a la posicion 198 en SEQ ID NO. 1
0 SEQ ID NO.3, y (b) un dominio de trimerizacion, en el que el polipéptido, proteina o complejo proteico es capaz de
plegarse en la conformacion de pre-F.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2773309 T3

En algunas realizaciones, la descripcion proporciona un polipéptido F de VRS aislado que tiene la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 032, 0
residuos de aminoacidos 1-513 de las mismas (que comprende el ectodominio F de VRS). En algunas realizaciones,
la descripcion proporciona una proteina o polipéptido F de VRS aislado que tiene al menos aproximadamente el 75%
de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31 0 32, o residuos de aminoacidos 1-513 de las mismas (que comprende el ectodominio F de VRS). En algunas
de estas realizaciones los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS contienen al menos una reticulacion
de di-tirosina donde al menos un residuo de tirosina de la al menos una reticulacion se origina a partir de una mutacion
puntual a tirosina.

En algunas realizaciones, donde estan presentes reticulaciones de di-tirosina, la reticulacion de di-tirosina comprende
dos residuos de tirosina preexistentes. En algunas realizaciones, la reticulacion de di-tirosina comprende una tirosina
preexistente reticulada con una tirosina que se origina a partir de una mutacion puntual a tirosina. En algunas
realizaciones, la reticulacion de di-tirosina comprende dos tirosinas que se originan a partir de mutaciones puntuales
a tirosina. En algunas realizaciones, la reticulacion de di-tirosina comprende un enlace intraprotémero, un enlace
interprotdmero, un enlace intramolecular, un enlace intermolecular, o cualquier combinaciéon de los mismos. En
algunas realizaciones, la reticulacion de di-tirosina comprende un enlace dentro o entre un polipéptido F1 de proteina
F de VRS y un polipéptido F2 de proteina F de VRS. En algunas realizaciones, la mutacion puntual a tirosina se ubica
en una o mas posiciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en posiciones de aminoacidos: 77,
88, 97, 147, 150, 155, 159, 183, 185, 187, 220, 222, 223, 226, 255, 427 0 469 de SEQ ID NO: 1 0 SEQ ID NO: 4, 0
cualquier posicion de aminoacidos que corresponda a una de tales posiciones de aminoacidos en otro ectodominio o
secuencia de aminoacidos F de VRS de las mismas.

En algunas realizaciones, la descripcion proporciona un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS aislado
que tiene al menos aproximadamente el 75% de identidad de secuencia con SEQ ID NO:1, 2, 3,4, 5,6,7,8,90 10,
en el que el polipéptido comprende al menos una reticulacion de di-tirosina, en el que una o ambas tirosinas de la
reticulacion se origina a partir de una mutacion puntual a tirosina, y en el que las reticulaciones se ubican entre uno o
mas residuos de aminoacidos de tirosina emparejados ubicados en posiciones de aminoacidos: 147 y 286; 198 y 220;
198y 222; 198 y 223; 198 y 226; 33 y 469; 77 y 222; 88 y 255; 97 y 159; 183 y 427; 185y 427; 0 187 y 427. En algunas
realizaciones, el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS comprende mas de una reticulacion de di-tirosina.
En algunas realizaciones, el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS comprende dos, tres, cuatro, cinco o
mas reticulaciones de di-tirosina. En algunas realizaciones, el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS
comprende reticulaciones de di-tirosina en residuos de aminoacidos de tirosina emparejados en posiciones de
aminoacidos 77 y 222,y 33 y 469.

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la invencién comprenden
ademas una o mas reticulaciones adicionales, tales como enlaces disulfuro. En tales realizaciones, al menos una
cisteina del uno o mas enlaces disulfuro se origina a partir de una mutaciéon puntual a cisteina. En algunas
realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS comprenden ademas sustituciones de
aminoacidos hidréfobos de relleno de cavidades. En tales realizaciones, el dominio de trimerizacién es un dominio de
Foldon.

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la invencién son capaces de
provocar una respuesta inmunitaria protectora en un sujeto y/o provocar la produccién de anticuerpos neutralizantes
especificos de RVS en un sujeto. En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de
VRS de la invencion comprenden al menos un sitio antigénico capaz de unirse a un anticuerpo neutralizante, por
ejemplo, el sitio antigénico @.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona composiciones (tales como composiciones farmacéuticas y/o
composiciones de vacunas) que comprenden uno o mas polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de
la invencion. En algunas realizaciones, tales composiciones comprenden un adyuvante, un portador, un agente
inmunoestimulador o cualquier combinaciéon de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion es, o forma
parte de, una vacuna para el virus respiratorio sincicial. En algunas realizaciones, la invencién proporciona un
polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS de la invencion para su uso en la vacunacion de un sujeto contra
VRS. La descripcién también proporciona un método que comprende administrar una cantidad efectiva de una
composicion que comprende uno o mas de los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la invencion
a un sujeto. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano de menos de 24 meses de edad o un ser humano
de mas de 50 afios de edad. En algunas realizaciones, la administracion comprende una Unica inmunizacion. En
algunas realizaciones, un método de la descripcion comprende ademas administrar a un sujeto una composicion
farmacéutica que comprende uno o mas polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la invencion para
tratar o prevenir una infeccion por VRS en el sujeto. En algunas realizaciones, la descripcién proporciona un
medicamento para inducir una respuesta inmunitaria en un sujeto, que comprende uno o mas de los polipéptidos,
proteinas o complejos proteicos F de VRS de la invencion. En algunas realizaciones, el medicamento es una vacuna.

En algunas realizaciones, la descripcion proporciona un método para preparar un inmunoégeno de vacuna contra VRS,
que comprende (a) identificar u obtener un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS en una conformacion
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de pre-fusion; (b) seleccionar una o mas regiones en el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS donde la
introduccion de una o mas reticulaciones (tales como reticulaciones de di-tirosina) podria estabilizar la conformacion
de pre-fusion; (c) introducir en la proteina F de VRS una o mas reticulaciones (tales como reticulaciones de di-tirosina)
en una o mas de las regiones seleccionadas en la etapa (b) para formar un polipéptido, proteina o complejo proteico
F de VRS modificado por ingenieria genética; y (d) determinar si el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS
modificado por ingenieria genética tiene una o mas propiedades seleccionadas del grupo que consiste en: (i)
capacidad potenciada de unién a un anticuerpo neutralizante, (ii) capacidad potenciada de unién a un neutralizador
amplio, (iii) capacidad potenciada de union a y activacion de receptores de células B, (iv) capacidad potenciada para
provocar una respuesta de anticuerpos en un animal, (v) capacidad potenciada para provocar una respuesta de
anticuerpos protectores en un animal, (vi) capacidad potenciada para provocar la produccidon de anticuerpos
neutralizantes en un animal, (vii) capacidad potenciada para provocar la produccidon de anticuerpos ampliamente
neutralizantes en un animal, (viii) capacidad potenciada para provocar una respuesta inmunitaria protectora en un
animal, y (ix) capacidad potenciada de unién a y para provocar la produccion de anticuerpos que reconocen epitopos
neutralizantes cuaternarios en un animal, donde si el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS modificado
por ingenieria genética tiene una o mas propiedades i. a ix., el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS
modificado por ingenieria genética es un candidato a inmundgeno de vacuna contra VRS. En algunas de tales
realizaciones, la etapa (d) comprende realizar uno o mas ensayos para evaluar la capacidad de la proteina F de VRS
modificada por ingenieria genética para unirse a un anticuerpo neutralizante, unirse a un anticuerpo ampliamente
neutralizante, unirse a y activar receptores de células B para provocar una respuesta de anticuerpos en un animal,
provocar una respuesta de anticuerpos protectores en un animal, provocar la produccién de anticuerpos neutralizantes
en un animal, provocar la produccién de anticuerpos ampliamente neutralizantes en un animal, provocar una respuesta
inmunitaria protectora en un animal, y/o provocar la produccion de anticuerpos que reconocen epitopos neutralizantes
cuaternarios en un animal. En algunas realizaciones, en las que se usan reticulaciones de di-tirosina, al menos una
tirosina de la una o mas reticulaciones de di-tirosina introducidas en la etapa (c) se origina a partir de una mutacion
puntual a tirosina. En algunas realizaciones, el método ademas comprende, antes de la etapa (c), introducir en la
proteina F de VRS una o mas mutaciones puntuales a tirosina en una o mas de las regiones seleccionadas en la etapa

(b).

Estas y ofras realizaciones de la presente invencion se describen a lo largo de la presente memoria descriptiva de
patente.

Breve descripcion de los dibujos

Figuras 1A a 1B. Secuencias de aminoacidos de (A) proteina F de VRS soluble de subtipo A de VRS (WT) (SEQ ID
NO: 1), y (B) proteina F de VRS de longitud completa de subtipo A de VRS (SEQ ID NO: 2) (n.° de adhesion
AHJ60043.1). Los residuos de aminoacidos 1-513 de ambas secuencias son las secuencias centrales de la proteina
F de VRS que son comunes a tanto las formas soluble como unida a la membrana (longitud completa). Las secuencias
C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 1 comprenden un dominio de
trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta
de estrep. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 2
comprenden la secuencia de proteina F de VRS enddgena que contiene la region transmembrana y la cola
citoplasmatica.

Figuras 2A a 2B. Secuencias de aminoacidos de (A) proteina F de VRS soluble a partir de subtipo B de VRS (SEQ ID
NO: 3), y (B) proteina F de VRS de longitud completa a partir de subtipo B de VRS (SEQ ID NO: 4) (n.° de adhesion
AHL84194). Los residuos de aminoacidos 1-513 de ambas secuencias son las secuencias centrales de la proteina F
de VRS que son comunes a tanto las formas soluble como unida a la membrana (longitud completa). Las secuencias
C-terminales a partir de residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 3 comprenden un dominio de
trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta
de estrep. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 4
comprenden la secuencia de proteina F de VRS enddgena que contiene la region transmembrana y la cola
citoplasmatica.

Figuras 3A a 3B. Secuencias de aminoacidos de (A) proteina F de VRS modificada de DS-Cav1 soluble (SEQ ID NO:
5), y (B) proteina F de VRS modificada de DS-Cav1 de longitud completa (SEQ ID NO: 6) (McLellan et al. (2013)
Science 342:592-598). Los residuos de aminoacidos 1-513 de ambas secuencias son las secuencias centrales de la
proteina F de VRS que son comunes a tanto las formas soluble como unida a la membrana (longitud completa). Las
secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 5 comprenden un dominio
de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta
de estrep. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 6
comprenden la secuencia de proteina F de VRS enddgena que contiene la region transmembrana y la cola
citoplasmatica.

Figuras 4A a 4B. Secuencias de aminoacidos de (A) proteina F de VRS modificada de Cav1 soluble (SEQ ID NO: 7),

y (B) secuencia de proteina F de VRS modificada de Cav1 de longitud completa (SEQ ID NO: 8) (McLellan et al. (2013)
Science 342:592-598).). Los residuos de aminoacidos 1-513 de ambas secuencias son las secuencias centrales de la
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proteina F de VRS que son comunes a tanto las formas soluble como unida a la membrana (longitud completa). Las
secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO 7 comprenden un dominio
de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta
de estrep. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 8
comprenden la secuencia de proteina F de VRS enddgena que contiene la region transmembrana y la cola
citoplasmatica.

Figuras 5A - 5B. Secuencias de aminoacidos de (A) proteina F de VRS modificada de DS soluble (SEQ ID NO: 9), y
(B) secuencia de proteina F de VRS modificada de DS de longitud completa (SEQ ID NO: 10) (McLellan et al. (2013)
Science 342:592-598).). Los residuos de aminoacidos 1-513 de ambas secuencias son las secuencias centrales de la
proteina F de VRS que son comunes a tanto a las formas soluble como unida a la membrana (longitud completa). Las
secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 9 comprenden un dominio
de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta
de estrep. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante en SEQ ID NO. 10
comprenden la secuencia de proteina F de VRS enddgena que contiene la region transmembrana y la cola
citoplasmatica.

Figura 6. Alineacion de secuencias de proteinas F de VRS a partir de subtipo A de VRS (SEQ ID NO: 1, identificada
como “VRS F_WT" en la figura) y subtipo B (SEQ ID NO: 4). Los residuos de aminoacidos que aparecen en negrita y
subrayados en la secuencia de subtipo A indican sitios que pueden seleccionarse como diana para la reticulacion de
di-tirosina, ya sea como mutantes simples o dobles. Los sitios equivalentes en el subtipo B también se muestran en
los recuadros. Las posiciones designadas seleccionadas como diana para la reticulacion de di-tirosina se conservan
al 100% entre los subtipos Ay B de VRS. Los residuos de aminoacidos 1-513 de ambas secuencias son las secuencias
centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante
en SEQ ID NO. 1 comprenden un dominio de trimerizacién Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta
de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos
514 en adelante en SEQ ID NO. 4 comprenden la secuencia de proteina F de VRS enddgena que contiene la region
transmembrana y la cola citoplasmatica.

Figura 7. Alineacion de secuencias de proteina F de VRS de DS-Cav1 (SEQ ID NO: 5) y proteinas F de VRS a partir
de subtipo A de VRS (SEQ ID NO: 1) y subtipo B (SEQ ID NO: 4). Las secuencias C-terminales mostradas en cursiva
en las secuencias de subtipo A de VRS y DS-Cav1 (residuos 514 - 568) contienen el dominio de trimerizacién Foldon
exogeno seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep. La
secuencia C-terminal mostrada en negrita y subrayada en la secuencia de subtipo B de VRS (residuos 514 - 574) es
la secuencia de proteina F enddgena que contiene la region transmembrana y la cola citoplasmatica.

Figura 8. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 147 (A147Y) (SEQ ID NO: 11). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 9. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende un
mutacién a tirosina en la posicion 220 (V220Y) (SEQ ID NO: 12). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 10. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 222 (E222Y) (SEQ ID NO: 13). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 11. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 223 (F223Y) (SEQ ID NO: 14). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 12. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 226 (K226Y) (SEQ ID NO: 15). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.
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Figura 13. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 469 (V469Y) (SEQ ID NO: 16). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 14. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 77 (K77Y) y 222 (E222Y) (SEQ ID NO: 17). Los residuos de aminoacidos 1-
513 son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de
aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de
trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 15. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 88 (N88Y) y 255 (S255Y) (SEQ ID NO: 18). Los residuos de aminoacidos 1-
513 son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de
aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de
trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 16. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 97 (M97Y) y 159 (H159Y) (SEQ ID NO: 19). Los residuos de aminoacidos 1-
513 son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de
aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de
trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 17. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones con respecto a tirosina en las posiciones 185 (V185Y) y 427 (K427Y) (SEQ ID NO: 20). Los residuos de
aminoacidos 1-513 son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir de
residuo de aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizaciéon Foldon seguido de un sitio de
escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46), y una etiqueta de estrep.

Figura 18. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 187 (V187Y) y 427 (K427Y) (SEQ ID NO: 21). Los residuos de aminoacidos
1-513 son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de
aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de
trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 19. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 183 (N183Y) y 427 (K427Y) (SEQ ID NO: 22). Los residuos de aminoacidos
1-513 son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de
aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de
trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figuras 20A - 20C. Alineacion de secuencias de subtipo A de proteina F de VRS soluble (SEQ ID NO: 1) y ejemplos
de proteinas F de VRS modificadas derivadas a partir del mismo (SEQ ID NOS:11 - 21) que comprenden mutaciones
simples o dobles a tirosina. Las tirosinas en los recuadros se introducen en la secuencia de subtipo A de WT. Cuando
dos nuevas tirosinas se introducen en la misma secuencia, estan normalmente destinadas a reticularse entre si.
Cuando sélo se introduce una sola tirosina, se espera que la tirosina se reticule normalmente con una tirosina
enddgena o preexistente en esa secuencia que se muestra en negrita y subrayada. Los residuos de aminoacidos 1-
513 de cada secuencia son las secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir
del residuo de aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de
escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 21. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 147 (A147Y) (SEQ ID NO: 23). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 22. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 220 (V220Y) (SEQ ID NO: 24). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 23. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 222 (E222Y) (SEQ ID NO: 25). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
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secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 24. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 223 (F223Y) (SEQ ID NO: 26). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir de residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de09 trimerizacién Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta
de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 25. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 226 (K226Y) (SEQ ID NO: 27). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 26. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende una
mutacién a tirosina en la posicion 469 (V469Y) (SEQ ID NO: 28). Los residuos de aminoacidos 1-513 son las
secuencias centrales de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514
en adelante comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escisidon de trombina, etiqueta de
6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 27. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 222 (E222Y) y 469 (V469Y) (SEQ ID NO: 29) disefiada para facilitar la
formacion de multiples reticulaciones de di-tirosina. Los residuos de aminoacidos 1-513 son las secuencias centrales
de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante
comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ
ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 28. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (subtipo A) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 226 (K226Y) y 469 (V469Y) (SEQ ID NO: 30) disefiada para facilitar la
formacion de multiples reticulaciones de di-tirosina. Los residuos de aminoacidos 1-513 son las secuencias centrales
de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante
comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ
ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 29. Secuencia de aminoacidos de una proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende
mutaciones a tirosina en las posiciones 222 (E222Y) y 469 (V469Y) (SEQ ID NO: 31) disefiadas para facilitar la
formacion de multiples reticulaciones de di-tirosina. Los residuos de aminoacidos 1-513 son las secuencias centrales
de la proteina F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante
comprenden un dominio de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ
ID NO: 46) y una etiqueta de estrep.

Figura 30. Secuencia de aminoacidos de proteina F de VRS soluble modificada (DS-Cav1) que comprende mutaciones
a tirosina en las posiciones 226 (K226Y) y 469 (V469Y) (SEQ ID NO: 32) disefiadas para facilitar la formacion de
multiples reticulaciones de di-tirosina. Los residuos de aminoacidos 1-513 son las secuencias centrales de la proteina
F de VRS. Las secuencias C-terminales a partir del residuo de aminoacidos 514 en adelante comprenden un dominio
de trimerizacion Foldon seguido de un sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta
de estrep.

Figuras 31A - 31B. Diagramas de cinta que representan ejemplos de dos posiciones seleccionadas como diana en el
trimero de proteina F de prefusién de VRS donde pueden introducirse reticulaciones de di-tirosina intraprotoméricas e
intraprotoméricas. (A) Vista lateral (y ampliacion) de un enlace de di-tirosina interprotomérico F1-F1 modificado por
ingenieria genética entre una tirosina introducida en la posicion 185 (V185Y) y una tirosina introducida en la posicion
427 (K427Y) (SEQ ID NO: 20). (B) Vista descendente (y ampliacion) de un enlace de di-tirosina intraprotomeérico F1-
F1 modificado por ingenieria genética entre una tirosina endégena en la posicion 198 (198Y) y una tirosina introducida
en la posicion 222 (E222Y) (SEQ ID NO: 13). Los residuos de tirosina seleccionados como diana se representan en
recuadros cuadrados.

Figura 32. Alineacion de la secuencia de proteina F de tipo A de VRS (SEQ ID NO: 47), y de las estructuras secundarias
de prefusion y postfusion. Los cilindros y las flechas debajo de la secuencia representan a-hélices y hebras j,
respectivamente. Una “X” debajo de la secuencia de aminoacidos indica donde esta desordenada o falta la estructura.
El sombreado gris indica la posicion de residuos que se mueven mas de 5A en la transicién de la conformacién de
prefusion a la de postfusion. Los triangulos negros indican sitios de glicosilacion ligada a N, el texto y las lineas por
encima de la secuencia de aminoacidos indican los sitios antigénicos, y las flechas indican la posicion de los sitios de
escision de furina. Figura de McLellan et al., 2013, Science 340:1113-1117, materiales complementarios.
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Figura 33. Constructo de acido nucleico ilustrativo para la expresion de proteina F de VRS en células de mamiferos.

Figura 34. Reticulacion de di-tirosina dirigida de la proteina F de VRS. Se transfectaron células HEK 293 con vectores
que expresan variantes de VRS-F que permiten reticulaciones de DT intraprotémero F4-F1 (E222Y (SEQ ID NO: 13) y
K226Y (SEQ ID NO: 15)), reticulaciones de DT intraprotdmero F4-F2 (V469Y (SEQ ID NO: 16) y N88Y-S255Y (SEQ
ID NO: 18)) o reticulaciones de DT intermoleculares F1-F4 (V185Y-K427Y (SEQ ID NO: 20))). Se muestran los valores
de intensidad de fluorescencia con el fondo restado. (INT) intensidad, (DT) di-tirosina, (-) y (+) indican antes y después
de la aplicacién de la tecnologia de reticulacion de di-tirosina, respectivamente.

Figuras 35A - 35B. La reticulacién de di-tirosina estabiliza el epitopo clave en la proteina F de prefusion de VRS. Se
transfectaron células HEK 293 con constructos que expresan VRS-F silvestre (WT) o una variante que contiene la
sustitucion K226Y. (A) 72 h después de la transfeccion, los sobrenadantes se reticularon (DT) o se dejan sin reticular
y la proteina total se midié mediante ELISA usando un anticuerpo humano anti-HRSV de alta afinidad (100 ng/ml en
PBS) que reconoce formas de tanto pre- como post-fusion de VRS-F. (B) Tras el almacenamiento a 4 grados C durante
16 dias, se midio la presentacion del sitio @ mediante ELISA usando un anticuerpo monoclonal humano especifico de
preF (2 ug/ml en PBS) que reconoce el sitio @.

Figura 36. Alineacion de secuencias de secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud
completa, con dominios transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS (SEQ ID NO: 33, identificado
como “subtipo A-VRS_F_WT” en la figura) y subtipo B de VRS (SEQ ID NO: 34, identificado como “subtipo B_VRS
F_WT en la figura). Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos 1-513, que son las secuencias
de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540 en adelante comprenden secuencias que
codifican para la regién transmembrana de F de VRS endoégena y la cola citoplasmatica.

Figura 37. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células humanas (SEQ ID NO: 35). Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos 1-513, que
son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucledtidos 1540 en adelante comprenden
secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 38. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células de hamster (tales como células CHO) (SEQ ID NO: 36). Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos
de aminoacidos 1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos
1540 en adelante comprenden secuencias que codifican para la regidon transmembrana F de VRS endégena y la cola
citoplasmatica.

Figura 39. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células de insectos (tales como células de insectos SF9) (SEQ ID NO: 37). Los nucledtidos 1-1539 codifican para
los residuos de aminoacidos 1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los
nucledtidos 1540 en adelante comprenden secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS
enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 40. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células de ratén (SEQ ID NO: 38). Los nucledtidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos 1-513, que
son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540 en adelante comprenden
secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 41. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo B de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células humanas (SEQ ID NO: 39). Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos 1-513, que
son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540 en adelante comprenden
secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 42. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo B de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células de hamster (tales como células CHO) (SEQ ID NO: 40). Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos
de aminoacidos 1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos
1540 en adelante comprenden secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS endégena y la cola
citoplasmatica.

Figura 43. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo B de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
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en células de insectos (tales como células de insectos SF9) (SEQ ID NO: 41). Los nucleétidos 1-1539 codifican para
los residuos de aminoacidos 1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los
nucledtidos 1540 en adelante comprenden secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS
enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 44. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo B de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células de ratén (SEQ ID NO: 42). Los nucledtidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos 1-513, que
son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540 en adelante comprenden
secuencias que codifican para la region transmembrana F de VRS enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 45. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células humanas y también comprende mutaciones DS-CAV1 (SEQ ID NO: 43). Las mutaciones se muestran en
negrita y con recuadros rodeando los codones mutados. Los nucledtidos 1-1539 codifican para los residuos de
aminoacidos 1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540
en adelante comprenden secuencias que codifican para la regién transmembrana F de VRS endégena y la cola
citoplasmatica.

Figura 46. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células humanas y también comprende mutaciones DS (SEQ ID NO: 44). Las mutaciones se muestran en negrita
y con recuadros rodeando los codones mutados. Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos
1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540 en adelante
comprenden secuencias que codifican para la regién transmembrana F de VRS enddgena y la cola citoplasmatica.

Figura 47. Secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de VRS (longitud completa, con dominios
transmembrana y citoplasmatico) a partir del subtipo A de VRS cuyos codones se han optimizado para su expresion
en células humanas y también comprende mutaciones CAV1 (SEQ ID NO: 45). Las mutaciones se muestran en negrita
y con recuadros rodeando los codones mutados. Los nucleétidos 1-1539 codifican para los residuos de aminoacidos
1-513, que son las secuencias de ectodominio centrales de la proteina F de VRS. Los nucleétidos 1540 en adelante
comprenden secuencias que codifican para la regiéon transmembrana F de VRS enddgena y la cola citoplasmatica.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona, en parte, polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS, tales como los
que pueden estar o estan estabilizados en una conformacién de pre-fusion, proteinas y complejos proteicos,
composiciones (tales como composiciones farmacéuticas y composiciones de vacunas) que comprenden tales
polipéptidos, proteinas y complejos proteicos. La descripcion da a conocer métodos de uso de tales polipéptidos,
proteinas y complejos de proteinas, por ejemplo en métodos de vacunacion, métodos terapéuticos y otros métodos.
En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos de VRS pueden ser utiles como
inmunogenos conformacionalmente especificos, por ejemplo en vacunas contra VRS.

Definiciones y abreviaturas

Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, los términos “alrededor de” y “aproximadamente”, cuando se
usan en relacion con valores numéricos, significan dentro de + o - el 20% del valor indicado.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “proteina” y “polipéptido” se utilizan indistintamente, a menos
que se indique lo contrario. Tal como se usa en el presente documento, el término “complejo proteico” se refiere a un
conjunto de dos o mas proteinas o subunidades proteicas, tal como dos 0 mas mondémeros o protémeros. A menos
que se indique lo contrario, toda descripcién en el presente documento que se refiere a las proteinas se aplica
igualmente a los complejos proteicos, y viceversa.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “estabilizado” y “bloqueado” se utilizan indistintamente, por
ejemplo en relacion con el efecto de reticulacion en la estabilizacién o bloqueo de la proteina F de VRS en su
conformacion de pre-fusion. Estos términos no requieren un 100% de estabilidad. En su lugar, estos términos indican
un grado de estabilidad mejorada o aumentada. Por ejemplo, en algunas realizaciones, cuando el término
“estabilizado” se usa en relacién con una proteina F de VRS reticulada en su conformacién de pre-fusion, el término
indica que la conformacion de pre-fusion tiene mayor estabilidad de la que hubiera tenido antes o sin tal reticulacion.
La estabilidad, y la estabilidad relativa, pueden medirse de diversas maneras tal como se describe en otras secciones
de esta solicitud, por ejemplo, basandose en la semivida de la conformacion de pre-fusién de VRS. La mejora o el
aumento de la estabilidad puede ser en cualquier grado Uutil o significativo para la aplicacion prevista. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, la estabilidad puede aumentarse alrededor del 10%, 25%, 50%, 100%, 200% (es decir, 2
veces), 300% (es decir, 3 veces), 400% (es decir, 4 veces), 500% (es decir, 5 veces), 1000% (es decir, 10 veces), o
mas.
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Polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS

La proteina de fusion o “F” de VRS es la glicoproteina de la envuelta del virus sincitial respiratorio. La proteina F de
VRS puede traducirse como un solo precursor de polipéptido en o bien una forma soluble (sin el dominio
transmembrana) o bien unida a la membrana (con el dominio transmembrana). Este polipéptido forma un trimero, que
puede, en algunas situaciones, escindirse proteoliticamente por una o mas proteasas celulares en sitios de escision
de consenso de furina conservados para producir dos fragmentos unidos por disulfuro conocidos como fragmentos F1
(C-terminal) y F2 (N-terminal). El fragmento F2 incluye aproximadamente los primeros 83 aminoacidos del precursor
F de VRS. O bien la proteina de precursor sin escindir, o bien un heterodimero de los fragmentos escindidos F2 y F1,
puede formar un protomero F de VRS. Tres de tales protdmeros se ensamblan para formar el complejo proteico F de
VRS final, que es un homotrimero de tres protémeros.

El trimero de proteina F de VRS media la fusidn de membranas virales y celulares. La conformacion de pre-fusion del
trimero de proteina F de VRS (que puede denominarse en el presente documento “pre-F”) es altamente inestable
(metaestable). Sin embargo, una vez que el virus VRS se acopla con la membrana celular, el trimero de proteina F de
VRS experimenta una serie de cambios conformacionales y transiciones a una conformacion de post-fusion altamente
estable (“post-F”). Se sabe que la proteina F de VRS induce potentes anticuerpos neutralizantes (nAc) que se
correlacionan con la proteccion frente a VRS. Por ejemplo, la inmunizacién con la proteina F de VRS induce nAc que
son protectores en seres humanos (por ejemplo, Synagis). Varios epitopos neutralizantes (sitios I, Il y IV) estan
presentes en la forma de post-fusion de la proteina F de VRS. Recientemente, sin embargo, Magro et al. mostraron
que la incubacién de sueros humanos con la proteina F de VRS en su conformacion de post-fusion no pudo agotar la
mayor parte de la actividad neutralizante frente a la proteina F, indicando la presencia de sitios antigénicos
neutralizantes exclusivos de la conformacion de pre-fusion (Magro et al. 2012, PNAS 109 (8): 3089). Por cristalografia
de rayos X, se mapearon los epitopos reconocidos por palivizumab (Synagis), motavizumab (Numax) y el del
anticuerpo monoclonal 101F descubierto mas recientemente (McLellan et al., 2010, J. Virol., 84 (23): 12236 a 441; y
McLellan et al., 2010, Nat. Struct. Mol. Biol., 17 de febrero (2): 248-50). Mas recientemente, McLellan ef al. (Science
340:1113-1117 (2013)) resolvieron la estructura de la proteina F en su conformacién de pre-fusion, lo que reveld un
epitopo neutralizante novedoso, sitio @, que sélo se muestra en la conformacion de pre-fusion, y al que se unen una
serie de anticuerpos, por ejemplo 5C4, que tienen hasta 50 veces mas potencia neutralizante que Synagis y Numax.
Por consiguiente, hay cada vez mas evidencia de que un inmundgeno de vacuna contra VRS en esta conformacion
de pre-fusion y que muestra el sitio @ podria provocar una proteccion efectiva. Sin embargo, hasta la fecha la
naturaleza altamente inestable (metaestable) de la conformacion de pre-fusion de la proteina F de VRS ha demostrado
ser una barrera significativa para el desarrollo de dicha vacuna. Basandose en una comparacion de las estructuras F
de VRS de pre y post-fusion de McLellan et al. parece haber dos regiones de la proteina F que experimentan grandes
cambios conformacionales (>5 A). Estas regiones se encuentran en los extremos N- y C-terminales de la subunidad
F1 (residuos 137-216 y 461-513, respectivamente) (véase la figura 32). En la estructura cristalina de la proteina F de
VRS mantenida en su conformacion de pre-fusion por el anticuerpo D25 unido al epitopo de sitio @, los residuos F1 C-
terminales pueden estabilizarse en la conformacién de pre-fusion afiadiendo un dominio de trimerizacién Foldon. Para
estabilizar la regiéon de N-terminal de F1, McLellan et al. encontraron que la unién del anticuerpo D25 era suficiente
para estudios cristalograficos. Sin embargo, para la produccion de un inmundgeno de vacuna se necesitan estrategias
de estabilizaciéon alternativas, tales como aquellas que no requieren que la proteina F de VRS esté unida a una
molécula de anticuerpo grande. Un enfoque alternativo que se ha intentado implicaba la introduccion de mutaciones
de cisteina emparejadas (para formacion de enlaces disulfuro) y mutaciones de relleno de cavidades cerca del extremo
N-terminal de F1 (véase la variante de proteina F de VRS de DS-Cav1 descrita en McLellan et al. (2013) Science
342:592-598). Sin embargo, el analisis cristalografico de tales variantes revel6 que la estructura estaba sdlo
parcialmente en la conformacion de pre-fusion. Por consiguiente, se necesita una modificacion por ingenieria genética
adicional de la proteina F de VRS para lograr un inmundgeno para el desarrollo de vacunas clinicas.

La presente invencion proporciona determinados enfoques alternativos para estabilizar la proteina F de VRS en su
conformacioén de pre-fusion, incluyendo proporcionar ubicaciones especificas dentro de la proteina F de VRS que
pueden estar o deben estar reticuladas, y proporcionar formas mutantes de la proteina F de VRS que pueden facilitar
la formacion de tales reticulaciones. Tales reticulaciones y mutaciones pueden utilizarse solas (por ejemplo, en el
contexto de una proteina F de VRS silvestre o en el contexto de una proteina F de VRS que no comprende mutaciones
artificiales u otras modificaciones artificiales), o pueden utilizarse en combinacién con una o mas mutaciones,
modificaciones, reticulaciones o estrategias de estabilizacion artificiales. Por tanto, por ejemplo, los enfoques descritos
en el presente documento pueden utilizarse conjuntamente con el uso de dominios de trimerizacion Foldon afiadidos,
anticuerpos estabilizantes (tales como D25) y/u otras modificaciones o mutaciones parcial o potencialmente
estabilizadoras, tales como aquellas en la variante de proteina F de VRS de DS-Cav1 descrita por McLellan et al.

Los presentes inventores han realizado un amplio analisis de la estructura de la proteina F de VRS y han desarrollado
una variedad de estrategias de disefio novedosas y polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS novedosos
modificados por ingenieria genética. La presente descripcion también proporciona métodos para preparar y utilizar
tales polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona ubicaciones especificas dentro de la secuencia de aminoacidos de la proteina F de VRS en las que, o
entre las cuales, pueden realizarse reticulaciones dirigidas para “bloquear” la proteina F de VRS en su conformacion
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de pre-F. En algunas realizaciones, las reticulaciones dirigidas son reticulaciones de di-tirosina. Cuando se utilizan
reticulaciones de di-tirosina, la presente invencion proporciona residuos de aminoacidos especificos (o pares de
residuos de aminoacidos) que o bien comprenden un residuo de tirosina preexistente o bien pueden estar o estan
mutados a un residuo de tirosina de manera que pueden realizarse reticulaciones de di-tirosina.

A lo largo de la presente memoria descriptiva de patente, cuando se hace referencia a residuos de aminoacidos
especificos o regiones de aminoacidos especificas en la proteina F de VRS haciendo referencia a su niumero o
numeros de residuo de aminoacidos (tal como los residuos de aminoacidos 77, 88, 97 o 222, por ejemplo), y a menos
que se indique lo contrario, la numeracién se basa en las secuencias de aminoacidos de VRS proporcionadas en el
presente documento en la lista de secuencias y en las figuras (véase, por ejemplo, la figura 6 y SEQ ID NO: 1). Sin
embargo, debe indicarse, y un experto en la técnica entendera, que diferentes secuencias de VRS pueden tener
diferentes sistemas de numeracion, por ejemplo, si existen residuos de aminoacidos adicionales afiadidos o retirados
en comparacion con SEQ ID NO: 1. Como tal, debe entenderse que cuando se hace referencia a residuos de
aminoacidos especificos por su nimero, la descripcidon no se limita solo a los aminoacidos ubicados precisamente en
esa posicion numerada cuando se cuenta desde el comienzo de una secuencia de aminoacidos dada, sino que esta
previsto el residuo de aminoacidos equivalente/correspondiente en todas y cada una de las secuencias F de VRS,
incluso si ese residuo no esta en la misma posicion numerada precisa, por ejemplo si la secuencia de VRS es mas
corta o mas larga que SEQ ID NO. 1, o tiene inserciones o supresiones en comparacion con SEQ ID NO. 1. Un experto
en la técnica puede determinar facilmente cuadl es la posicién de aminoacidos correspondiente/equivalente a cualquiera
de los residuos numerados especificos mencionados en el presente documento, por ejemplo, alineando una secuencia
F de VRS dada con SEQ ID NO. 1 o con una cualquiera de las otras secuencias de aminoacidos F de VRS
proporcionadas en el presente documento.

La presente invencion proporciona secuencias de aminoacidos de polipéptido y proteina F de VRS, y composiciones
que comprenden tales secuencias. Sin embargo, la invencién no se limita a las secuencias F de VRS especificas
dadas a conocer en el presente documento. En su lugar, la presente invencion contempla variaciones, modificaciones
y derivados de las secuencias especificas proporcionadas en el presente documento.

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la presente invencion pueden
derivarse de (o pueden comprender, consistir esencialmente en o consistir en) las secuencias de aminoacidos de
cualquier secuencia de polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS adecuada conocida en la técnica,
incluyendo, sin limitaciéon: la secuencia de aminoacidos de subtipo A de VRS (por ejemplo, en forma soluble (SEQ ID
NO: 1, o residuos de aminoacidos 1-513 de la misma) o en una forma de longitud completa (SEQ ID NO: 2)); la
secuencia de aminoacidos de subtipo B de VRS (por ejemplo, en forma soluble (SEQ ID NO: 3, o residuos de
aminoacidos 1-513 de la misma) o en forma de longitud completa (SEQ ID NO: 4)); la secuencia de aminoacidos de
DS-Cav1 de variante de VRS (por ejemplo, en forma soluble (SEQ ID NO: 5, o residuos de aminoacidos 1-513 de la
misma) o en forma de longitud completa (SEQ ID NO: 6)); la secuencia de aminoacidos de Cav1 de variante de VRS
(por ejemplo, en forma soluble (SEQ ID NO: 7, o residuos de aminoacidos 1-513 de la misma) o en forma de longitud
completa (SEQ ID NO: 8)); o la secuencia de aminoacidos de DS de variante de VRS (por ejemplo, en forma soluble
(SEQ ID NO: 9, o residuos de aminoacidos 1-513 de la misma) o en forma de longitud completa (SEQ ID NO: 10)), o
cualquier fragmento de las mismas. En algunas realizaciones, las polipéptidos y proteinas F de VRS de la presente
invencion pueden derivarse de (o pueden comprender, consistir esencialmente en o consistir en) secuencias de
aminoacidos que tienen al menos alrededor del 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% de identidad
de secuencia con cualquier secuencia F de VRS conocida o secuencias de ectodominio F de VRS (incluyendo pero
sin limitarse a residuos de aminoacidos 1-513 de SEQ ID Nos:1 - 10, o SEQ ID Nos:1 - 10), o con secuencias F de
VRS de cualquier grupo, subgrupo, familia, subfamilia, tipo, subtipo, género, especie, cepa y/o clado de VRS conocido
o cualquier fragmento de las mismas. Debe indicarse que los residuos de aminoacidos 1-513 de las diversas
secuencias F de VRS proporcionadas en el presente documento son secuencias de ectodominio F de VRS centrales.
Residuos de aminoacidos 514 en adelante en todas las secuencias de este tipo comprenden dominios adicionales
que pueden estar presentes en algunas realizaciones pero no en otras. En algunas realizaciones pueden estar
presentes variantes de tales dominios adicionales. Por ejemplo, los residuos de aminoacidos 514 en adelante en todas
las secuencias F de VRS solubles proporcionadas en el presente documento comprenden un dominio de trimerizacion
Foldon opcional, sitio de escision de trombina, etiqueta de 6x His (SEQ ID NO: 46) y una etiqueta de estrep. En algunas
realizaciones estas secuencias adicionales pueden estar ausentes, modificadas, redispuestas o reemplazadas. Por
ejemplo, en algunas realizaciones pueden utilizarse diferentes dominios de trimerizacién, o pueden utilizarse diferentes
etiquetas de epitopo. De manera similar, residuos de aminoacidos 514 en adelante en todas las secuencias F de VRS
de “longitud completa” o unidas a la membrana proporcionadas en el presente documento comprenden una region
transmembrana de proteina F de VRS opcional y cola citoplasmatica. En algunas realizaciones estas secuencias
adicionales pueden estar ausentes, modificadas, redispuestas o reemplazadas, por ejemplo con diferentes dominios
transmembrana o citoplasmaticos.

En algunas realizaciones la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS que comprenden una o mas reticulaciones introducidas artificialmente, donde al menos uno de los siguientes
residuos de aminoacidos dentro de los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS esta reticulado
artificialmente con otro residuo de aminoacidos en la proteina F de VRS: Y33, K77, N88, M97, A147, S150, S155,
H159, N183, V185, V187, Y198, V220, E222, F223, K226, S255, Y286, K427 y V469. En algunas de tales realizaciones
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la reticulacion es una reticulacion de di-tirosina.

En algunas realizaciones la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS que comprenden una o mas reticulaciones introducidas artificialmente, donde tales reticulaciones introducidas
artificialmente conectan dos de los siguientes residuos de aminoacidos: Y33, K77, N88, M97, A147, S150, S155, H159,
N183, V185, V187, Y198, V220, E222, F223, K226, S255, Y286, K427 y V469. En algunas de tales realizaciones la
reticulacion es una reticulacion de di-tirosina.

En algunas realizaciones la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS en los que los residuos de aminoacidos en uno o mas de los siguientes pares de aminoacidos se reticulan entre
si mediante una reticulacion introducida artificialmente: 147/286, 198/220, 198/222, 198/223, 198/226, 33/496, 77/222,
88/255, 97/159, 183/427, 185/427 y 187/427. En algunas de tales realizaciones, la reticulacion es una reticulacion de
di-tirosina.

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS que comprenden una reticulacion introducida artificialmente entre dos de las siguientes regiones: el extremo N-
terminal mévil F1 (residuos 137-216), a2 (residuos 148-160), a3 (residuos 163-173), B3 (residuos 176-182), p4
(residuos 186-195), a4 (residuos 197-211), el extremo C-terminal moévil F1 (residuos 461-513), 22 (residuos 464-
471), 09 (residuos 474-479), p23 (residuos 486-491) y a10 (residuos 493-514). En algunas de tales realizaciones, la
reticulacién es una reticulacion de di-tirosina.

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS que comprenden una reticulacion introducida artificialmente entre dos de las siguientes regiones: residuos de
aminoacidos desde alrededor de la posicidon 67 hasta alrededor de la posicién 87, residuos de aminoacidos desde
alrededor de la posicién 78 hasta alrededor de la posicion 98, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicién
87 hasta alrededor de la posicién 107, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posiciéon 137 hasta alrededor
de la posicién 157, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicion 140 hasta alrededor de la posicion 160,
residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicion 145 hasta alrededor de la posiciéon 165, residuos de
aminoacidos desde alrededor de la posicién 149 hasta alrededor de la posicidon 169, residuos de aminoacidos desde
alrededor de la posiciéon 173 hasta alrededor de la posicién 193, residuos de aminoacidos desde alrededor de la
posicion 175 hasta alrededor de la posicién 195, desde alrededor de la posiciéon 177 hasta alrededor de la posicién
197, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicion 188 hasta alrededor de la posicion 208, residuos de
aminoacidos desde alrededor de la posicion 210 hasta alrededor de la posicion 230, residuos de aminoacidos desde
alrededor de la posiciéon 212 hasta alrededor de la posicién 232, residuos de aminoacidos desde alrededor de la
posicion 213 hasta alrededor de la posicion 233, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicion 216 hasta
alrededor de la posiciéon 236, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicién 245 hasta alrededor de la
posicién 265, residuos de aminoacidos desde alrededor de la posicion 276 hasta alrededor de la posicion 296, residuos
de aminoacidos desde alrededor de la posicion 417 hasta alrededor de la posicion 437 y residuos de aminoacidos
desde alrededor de la posicion 459 hasta alrededor de la posicion 479. En algunas de tales realizaciones la reticulacion
es una reticulacion de di-tirosina.

En realizaciones en las que los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la descripcion comprenden
una o mas reticulaciones de di-tirosina, pueden introducirse reticulaciones de di-tirosina introducirse entre dos residuos
de tirosina enddgenos, entre dos residuos de tirosina que se originan a partir de mutaciones “a tirosina” o entre un
residuo de tirosina que se origina a partir de una mutacion “a tirosina” y un residuo de tirosina endégeno. En algunas
realizaciones, se introduce mas de una reticulacion de di-tirosina en un polipéptido o proteina F de VRS.

En realizaciones en las que los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencién comprenden
una o mas reticulaciones de di-tirosina, los ejemplos no limitativos de posiciones de aminoacidos donde puede
introducirse una mutacion “a tirosina” incluyen K77, N88, M97, A147, S150, S155, H159, N183, V185, V187, V220,
E222, F223, K226, S255, K427 y V469 (véase la figura 6), o cualquier combinacién de las mismas.

En realizaciones en las que los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion comprenden
una o mas reticulaciones de di-tirosina, los ejemplos no limitativos de residuos de tirosina enddgenos o preexistentes
que pueden utilizarse para formar una reticulacion de di-tirosina incluyen Y33, Y198 y Y286 (véase la figura 6), o
cualquier combinacién de los mismos.

En realizaciones en las que los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la descripcion comprenden
una o mas reticulaciones de di-tirosina, los ejemplos no limitativos de pares de residuos entre los que puede
introducirse una reticulacion de di-tirosina incluyen 147/286, 198/220, 198/222, 198/223, 198/226, 33/496, 77/222,
88/255, 97/159, 183/427, 185/427 y 187/427, o cualquier combinacion de los mismos.

En realizaciones en las que los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la descripcién comprenden
una o mas reticulaciones de di-tirosina, los ejemplos no limitativos de regiones o estructuras secundarias de la proteina
F de VRS a partir de la que pueden seleccionarse aminoacidos para substitucion de tirosina y/o reticulacion de di-
tirosina incluyen el extremo N-terminal movil F1 (residuos 137-216), a2 (residuos 148-160), a3 (residuos 163-173), B3
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(residuos 176-182), B4 (residuos 186-195), a4 (residuos 197-211), el extremo C-terminal mévil F1 (residuos 461-513),
B22 (residuos 464-471), a9 (residuos 474 -479), 323 (residuos 486-491) y a10 (residuos 493-514). Los ejemplos no
limitativos de otras regiones de proteina F de VRS a partir de las que pueden seleccionarse uno o mas aminoacidos
para la sustitucion y/o reticulacion de tirosina incluyen residuos desde alrededor de la posicién 67 hasta alrededor de
la posicién 87, desde alrededor de la posicién 78 hasta alrededor de la posicion 98, desde alrededor de la posicion 87
hasta alrededor de la posicion 107, desde alrededor de la posicidon 137 hasta alrededor de la posicion 157, desde
alrededor de la posicion 140 hasta alrededor de la posiciéon 160, desde alrededor de la posicion 145 hasta alrededor
de la posicion 165, desde alrededor de la posicion 149 hasta alrededor de la posicion 169, desde alrededor de la
posicion 173 hasta alrededor de la posicién 193, desde alrededor de la posiciéon 175 hasta alrededor de la posicién
195, desde alrededor de la posiciéon 177 hasta alrededor de la posiciéon 197, desde alrededor de la posicion 188 hasta
alrededor de la posicién 208, desde alrededor de la posicion 210 hasta alrededor de la posicion 230, desde alrededor
de la posicién 212 hasta alrededor de la posicion 232, desde alrededor de la posicion 213 hasta alrededor de la
posicion 233, desde alrededor de la posicién 216 hasta alrededor de la posicién 236, desde alrededor de la posicion
245 hasta alrededor de la posicion 265, desde alrededor de la posicidon 276 hasta alrededor de la posicion 296, desde
alrededor de la posicion 417 hasta alrededor de la posicion 437 y desde alrededor de la posicion 459 hasta alrededor
de la posicion 479.

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS que se derivan de, comprenden, consisten esencialmente en o consisten en, la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 o 32, o residuos de
aminoacidos 1-513 de las mismas, (cada uno de los cuales son mutantes de la secuencia de aminoacidos F de VRS
que comprenden una o mas mutaciones “a tirosina” para facilitar la reticulacion de di-tirosina y para facilitar el “bloqueo”
de la proteina F de VRS en su conformacion de pre-F), o cualquier fragmento de las mismas, tales como fragmentos
que comprenden residuos de aminoacidos 1-513 de las mismas, y/o fragmentos que comprenden los fragmentos F1
o F2 de la proteina F de VRS, o cualquier otro fragmento de la proteina F de VRS que pueden generarse
proteoliticamente y/o que pueden ensamblarse o formar parte de una proteina F de VRS funcional. En algunas
realizaciones, la presente descripcion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS que se
derivan de, comprenden, consisten esencialmente en o consisten en, una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos alrededor del 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% de identidad secuencial con SEQ ID NO: 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 0 32, o residuos de aminoacidos 1-513 de las mismas,
o cualquier fragmento de las mismas.

Los ejemplos no limitativos de posiciones de aminoacidos en un polipéptido o proteina F de VRS a las que pueden
dirigirse las reticulaciones de di-tirosina incluyen Y33 (residuo de Tyr preexistente) y V469Y (sustitucion a Tyr), donde
se formara una union intraprotomero F2-F1, las posiciones Y198 (residuo de Tyr preexistente) y E222Y (sustitucion a
Tyr), donde se formaria una unién intramolecular F1-F1, las posiciones K77Y (sustitucion a Tyr) y E222Y (sustitucion
a Tyr), donde se formaria una union interprotémero F,-F1, las posiciones N88Y (sustitucion a Tyr) y S255Y (sustitucion
a Tyr), donde se formaria una unioén interprotdémero F»-F1, las posiciones M97Y (sustitucion a Tyr) y H159Y (sustitucion
a Tyr), donde se formaria una unién interprotdmero F2-F1, las posiciones V185Y (sustitucion a Tyr) y K427Y
(sustituciéon a Tyr), donde se formaria una unién interprotémero F1-F4, y las posiciones N183Y (sustitucion a Tyr) y
K427Y (sustitucion a Tyr), donde se formaria una unién interprotomero Fi-F4. Estas posiciones se identificaron
inicialmente por el analisis de la estructura a nivel atémico de la proteina F de prefusion de VRS. Otros ejemplos no
limitativos incluyen las posiciones A147Y (sustitucion a Tyr) y Y286 (Tyr preexistente), Y198 (residuo de Tyr
preexistente) y V220Y (sustitucion a Tyr), Y198 (residuo de Tyr preexistente) y F223Y (sustitucion a Tyr), Y198 (residuo
de Tyr preexistente) y K226Y (sustitucion a Tyr), V187Y (sustitucion a Tyr) y K427Y (sustitucion a Tyr) y N88Y
(sustitucion a Tyr) y S255Y (sustitucion a Tyr). En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos
proteicos de VRS de la invencién comprenden una de las reticulaciones de di-tirosina mencionadas anteriormente. En
algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos de VRS de la invencién comprenden dos de
las reticulaciones de di-tirosina mencionadas anteriormente. En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o
complejos proteicos de VRS de la invencion comprenden tres de las reticulaciones de di-tirosina mencionadas
anteriormente. En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos de VRS de la descripcion
comprenden cuatro de las reticulaciones de di-tirosina mencionadas anteriormente. En algunas realizaciones, los
polipéptidos, proteinas o complejos proteicos de VRS de la descripcion comprenden cinco o mas de las reticulaciones
de di-tirosina mencionadas anteriormente. En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos
de VRS de la descripcion comprenden cualquier combinacion o una o mas de las reticulaciones de di-tirosina
mencionadas anteriormente.

Los ejemplos no limitativos de proteinas F de VRS disefiadas para tener mas de una reticulacion de di-tirosina incluyen
proteinas F de VRS con dos mutaciones “a tirosina” (E222Y/V469Y), por ejemplo, derivadas a partir del subtipo A
(SEQ ID NO: 29) o DS-Cav1 (SEQ ID NO: 31) donde la tirosina sustituida en la posicion 222 esta disefiada para
emparejarse con la tirosina enddgena en la posicion 198, y la tirosina sustituida en la posicion 469 esta disefiada para
emparejarse con la tirosina endégena en la posicion 33, estabilizando de ese modo la proteina F de VRS mediante la
formacion de dos reticulaciones de di-tirosina; y proteinas F de VRS con dos mutaciones a tirosina (K226Y/V469Y),
por ejemplo, derivadas del subtipo A (SEQ ID NO:30) o DS-Cav1 (SEQ ID NO:32) donde la tirosina sustituida en la
posicion 226 esta disefiada para emparejarse con la tirosina endégena en la posicion 198, y la tirosina sustituida en la
posicion 469 esta disefiado para emparejarse con la tirosina endégena en la posicion 33, estabilizando de ese modo
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la proteina F por la formacion de dos reticulaciones de di-tirosina.

Tal como se describié anteriormente, cada protémero del trimero F de VRS maduro puede escindirse para dar dos
cadenas polipeptidicas distintas denominadas F1 y F2 que se asocian de manera no covalente para formar un
protémero. Una unién entre un polipéptido F1 y un polipéptido F2 dentro del mismo protdémero es un ejemplo de unién
intermolecular y unién intraprotémero. La descripcion proporciona polipéptidos y proteinas F de VRS a modo de
ejemplo que comprenden reticulaciones disefiadas para estabilizar esta interaccion, incluyendo, sin limitacion, SEQ
ID NO:16 (V469Y, donde la tirosina introducida en la posicion 469 esta disefiada para emparejarse con la tirosina
endogena 33), SEQ ID NO:17 (K77Y/E222Y, disefiada para formar un par de di-tirosina entre las tirosinas
introducidas), SEQ ID NO:18 (N88Y/S255Y, disefiada para formar un par de di-tirosina entre las tirosinas introducidas),
y SEQ ID NO:19 (M97Y/H159Y, disefiada para formar un par de di-tirosina entre las tirosinas introducidas) asi como
polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS derivados de tales secuencias y que incluyen las mutaciones
“a tirosina” especificas presentes en tales secuencias. La descripcion también proporciona polipéptidos y proteinas F
de VRS a modo de ejemplo que comprenden reticulaciones disefiadas para contener dos protémeros del trimero juntos
(unién intermolecular, interprotémero), incluyendo sin limitacion, SEQ ID NO:20 (V185Y/K427Y), SEQ ID NO:21
(V187Y/K427Y) SEQ ID NO:22 (N183Y/K427Y), asi como polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS
derivados de tales secuencias y que incluyen las mutaciones “a tirosina” especificas presentes en tales secuencias.
En cada una de estas proteinas, una tirosina introducida en un protémero esta disefiada para emparejarse con la otra
tirosina introducida en el protdmero adyacente. Por ejemplo, en SEQ ID NO:20 (V185Y/K427Y), la tirosina en la
posicion 185 sobre el “protdbmero A” formaria una union de di-tirosina con la tirosina en la posicién 427 sobre el
“protébmero B” (véase la figura 31A).

En algunas realizaciones, el polipéptido F1 de una proteina F de VRS se reticula con el polipéptido F2 del mismo
protdmero (union intermolecular/intraprotdbmero). En algunas realizaciones, el polipéptido F1 se reticula
intramolecularmente (por ejemplo, ambas tirosinas de la reticulacion se ubican dentro del mismo polipéptido F1). En
algunas realizaciones, el polipéptido F2 se reticula intramolecularmente (por ejemplo, ambas tirosinas de la reticulacion
se ubican dentro del mismo polipéptido F1). En algunas realizaciones, el polipéptido F1 de la proteina F de prefusion
de VRS se reticula con el polipéptido F1 de un protdmero adyacente (union interprotémero). En algunas realizaciones,
el polipéptido F1 de la proteina F de prefusion de VRS se reticula con el polipéptido F2 de un protémero adyacente
(unioén interprotdmero).

La transicion de las estructuras pre-F a post-F implica una redisposicion muy significativa de partes de la proteina de
VRS, en particular los extremos C y N-terminales de F1, mientras que el resto de proteina se mueve significativamente
menos. Con el fin de estabilizar la conformacién de pre-F mediante los métodos de esta invencion, partes de la proteina
que se mueven significativamente (por ejemplo, mas de 5A) pueden unirse a partes de la proteina que se mueven
significativamente menos (por ejemplo, menos de 5A), o bien entre dos residuos de la cadena F4 de un solo protémero,
entre dos residuos de la cadena F; de un solo protémero, entre un residuo de la cadena F1 y un residuo de la cadena
F2 dentro del mismo protémero, o bien entre los residuos F1 y/o F, de dos protdmeros adyacentes. Alternativamente,
partes de la proteina que se mueven significativamente (por ejemplo, mas de 5A) pueden unirse a otras partes de la
proteina que también se mueven significativamente (por ejemplo, mas de 5A), también o bien entre dos residuos de
la cadena F1, entre dos residuos de la cadena F», entre un residuo de la cadena F1 y un residuo de la cadena F;, de
dentro del mismo protémero, o bien entre los residuos F1 y/o F2 de dos protémeros adyacentes. La unién covalente de
partes moviles a o bien partes méviles o bien no moéviles impide la transicion de la estructura de prefusién a o bien
estructuras intermedias o bien a la estructura de postfusion.

Las posiciones en F, que se mueven mas de 5A en la transicion de prefusion a postfusion incluyen las posiciones 62
a 76, mientras que las posiciones 26 a 61y 77 a 97 se mueven menos de 5A (y las posiciones 98-109 aun no se han
determinado en la estructura de pre-fusion). Las posiciones en F1 que se mueven mas de 5A en la transicion de pre-
F a post-F incluyen las posiciones 137 a 216 (extremo N-terminal mévil F1) y 461 a 513 (extremo C-terminal movil F1).
El extremo N-terminal movil F1 de la estructura de preF comprende ademas las estructuras secundarias [12 (posiciones
148 a 160), (13 (posiciones 163 a 173), [13 (posiciones 176 a 182), ['4 (posiciones 186 a 195) y [14 (posiciones 197 a
211) que pueden estar cada una o bien unidas entre si, o bien a otras partes méviles o no moéviles dentro del mismo
protdmero o entre protémeros del trimero de proteina F (complejo que consiste en tres protémeros). El extremo C-
terminal moévil F4 de la estructura de PreF comprende ademas las estructuras secundarias [122 (posiciones 464 a 471),
[19 (posiciones 474 a 479), (1113 (posiciones 486 a 491) y (110 (posiciones 493 a 514) que pueden estar cada una o
bien unidas entre si, o bien a otras partes méviles o0 no méviles dentro del mismo protémero o entre protdmeros del
trimero de proteina F. (Véase la figura 32).

En algunas realizaciones (incluyendo todas de las descritas anteriormente, y aquellas que implican polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS que tienen cualquiera de las secuencias de aminoacidos especificas
enumeradas en el presente documento, y aquellas que implican variantes o fragmentos de tales polipéptidos, proteinas
y/o complejos proteicos F de VRS que tienen menos del 100% de identidad con la secuencia de aminoacidos
especifica proporcionada en el presente documento), los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de
la invencion deben tener una o mas propiedades deseadas como ser capaces de (1) formar la conformacion de pre-
F, (2) estar “bloqueado” en la conformacion de pre-F mediante reticulacion, (3) unirse a un anticuerpo especifico de
pre-F, (4) unirse a un anticuerpo que se une al sitio g, (5) unirse a un anticuerpo neutralizante, (6) unirse a un anticuerpo
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ampliamente neutralizante, (7) unirse a un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en D25, AM22, 5C4, 101F
(8) unirse a palivizumab (Synagis), (9) unirse a y/o activar un receptor de células B, (10) provocar una respuesta de
anticuerpos en un animal, (11) provocar una respuesta de anticuerpos protectores en un animal, (12) provocar la
produccion de anticuerpos neutralizantes en un animal, (13) provocar la produccion de anticuerpos ampliamente
neutralizantes en un animal, (14) provocar la produccion de anticuerpos que reconocen epitopos neutralizantes
cuaternarios (QNE) en un animal y/o (15) provocar una respuesta inmunitaria protectora en un animal.

A menos que se indique lo contrario, toda descripcién en el presente documento que se refiera a polipéptidos, proteinas
y complejos proteicos F de VRS especificos, se refiere igualmente a todos los homdlogos, ortdlogos, analogos,
derivados, formas mutantes, fragmentos, quimeras, proteinas de fusion, etc. de los mismos, tales como aquellos que
tienen determinadas propiedades o rasgos deseadas (por ejemplo, aquellos que estan en la conformacion de pre-F, o
que son capaces de formar parte de un complejo que tiene la conformacién de pre-F deseada, o que tienen
propiedades funcionales deseadas, incluyendo, pero sin limitarse a, ser capaces de unirse a, o provocar la produccion
de, uno o mas anticuerpos anti-VRS, tales como anticuerpos que son especificos para la conformacion de pre-F de
VRS y/o que se unen al sitio @).

De manera similar, toda descripcion en el presente documento que se refiere a polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos especificos, polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos (por ejemplo, aquellos que tienen secuencias de
aminoacidos especificos o aquellos de un tipo, subtipo o cepa de VRS especifico) se refiere igualmente a otras formas
relacionadas de tales polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos que pueden existir en la naturaleza (por ejemplo,
en diferentes tipos, subtipos o cepas de VRS) o que estan relacionadas con las secuencias especificas proporcionadas
en el presente documento pero se han alterado artificialmente de alguna manera, tal como por medios recombinantes,
medios quimicos o cualquier otro medio. Los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos descritos en el presente
documento pueden tener, o pueden derivarse de, las secuencias de aminoacidos y/o nucleétidos de cualquier
polipéptido, proteina y/o complejo proteico de VRS adecuado conocido en la técnica. En algunas realizaciones, los
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden ser, o pueden derivarse de, derivados
y/o analogos de polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS especificos descritos en el presente
documento o conocidos en la técnica, incluyendo proteinas que son sustancialmente homdlogas a cualquiera de tales
proteinas, o fragmentos de las mismas (por ejemplo, en diversas realizaciones, aquellas que tienen al menos alrededor
del 40% o0 50% o0 60% o 70% o 75% o 80% o 85% 0 90% o 95% o0 98% o 99% de identidad con una secuencia de
aminoacidos o acido nucleico de cualquier polipéptido, proteina y/o complejo proteico F de VRS especifico descrito en
el presente documento o conocido en la técnica, cuando se alinea utilizando cualquier método adecuado conocido por
un experto habitual en la técnica, tal como, por ejemplo, utilizando un programa informatico de homologia conocido en
la técnica) o cuyo acido nucleico codificante es capaz de hibridarse con una secuencia de acido nucleico codificante
de una proteina de la invencion, en condiciones de alta rigurosidad, moderada rigurosidad o baja rigurosidad.

En algunas realizaciones, la descripcion proporciona fragmentos de los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos
F de VRS especificos descritos en el presente documento, tales como los que comprenden, que consisten
esencialmente en o que consisten en, al menos alrededor de 10 aminoacidos, 20 aminoacidos, 50 aminoacidos, 100
aminoacidos, 200 aminoacidos o 500 aminoacidos.

En algunas realizaciones, uno o mas residuos de aminoacidos dentro de un polipéptido, proteina y/o complejo proteico
F de VRS especifico tal como se describe en el presente documento, o tal como se conoce en la técnica, pueden
delecionarse, afiadirse o sustituirse por otro aminoacido. En realizaciones en las que se introducen tales mutaciones,
los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS pueden microsecuenciarse para determinar una secuencia
de aminoacidos parcial. En otras realizaciones pueden secuenciarse las moléculas de acido nucleico que codifican
para los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS para identificar y/o confirmar la introduccion de
mutaciones.

En algunas realizaciones, uno o mas residuos de aminoacidos pueden sustituirse por otro aminoacido que tiene una
polaridad similar y que puede actuar como equivalente funcional, dando como resultado una alteracion silenciosa. En
algunas realizaciones, pueden seleccionarse sustituciones por un aminoacido dentro de la secuencia a partir de otros
miembros de la clase a la que pertenece el aminoacido, por ejemplo, para crear una sustitucion conservativa. Por
ejemplo, los aminoacidos no polares (hidrofobicos) incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina, prolina, fenilalanina,
triptéfano y metionina. Los aminoacidos neutrales polares incluyen glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina,
asparagina y glutamina. Los aminoacidos cargados positivamente (basicos) incluyen arginina, lisina e histidina. Los
aminoacidos cargados (acidos) negativamente incluyen acido aspartico y acido glutamico. Tales sustituciones se
entiende generalmente que son sustituciones conservativas.

En algunas realizaciones pueden utilizarse aminoacidos artificiales, sintéticos o no clasicos o analogos de aminoacidos
quimicos para preparar los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion. Los aminoacidos
no clasicos incluyen, pero no se limitan a, los isémeros D de los aminoacidos comunes, fluoro-aminoacidos y
aminoacidos de “disefio” tales como B-metilaminoacidos, Cy-metilaminoacidos, Ny-metilaminoacidos y analogos de
aminoacidos en general. Los ejemplos no limitativos adicionales de aminoacidos no clasicos incluyen, pero no se
limitan a: acido a-aminocaprilico, Acpa; (S)-2-aminoetil-L-cisteina/HCI, Aecys; aminofenilacetato, Afa; acido 6-
aminohexanoico, Ahx; acido y-aminoisobutirico y acido a-aminoisobitirico, Aiba, aloisoleucina, Aile; L-alilglicina, Alg;
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acido 2-aminobutirico, acido 4-aminobutirico y acido a-aminobutirico, Aba; p-aminofenilalanina, Aphe; b-alanina, Bal;
p-bromofenilalaina, Brphe; ciclohexilalanina, Cha; citrulina, Cit; B-cloroalanina, Clala; cicloleucina, Cle; p-
clorofenilalanina, Clphe; acido cisteico, Cya; acido 2,4-diaminobutirico, Dab; acido 3-aminopropiénico y acido 2,3-
diaminopropiénico, Dap; 3,4-deshidroprolina, Dhp; 3,4-dihidroxilfenilalanina, Dhphe; p-fluorofenilalanina, Fphe; acido
D-glucosaaminico, Gaa; homoarginina, Hag; 8-hidroxilisina/HCI, Hlys; DL- B-hidroxinorvalina, Hnvl; homoglutamina,
Hog; homofenilalanina, Hoph; homoserina, Hos; hidroxiprolina, Hpr; p-yodofenilalanina, Iphe; isoserina, Ise; a-
metileucina, Mle; cloruro de DL-metionina-S-metilsulfonio, Msmet; 3-(1-naftil)alanina, 1Nala; 3-(2-naftil)alanina, 2Nala;
norleucina, Nle; N-metilalanina, Nmala; Norvalina, Nva; O-bencilserina, Obser; O-benciltirosina, Obtyr; O-etiltirosina,
Oetyr; O-metilserina, Omser; O-metiltreonina, Omthr; O-metiltirosina, Omtyr; ornitina, Orn; fenilglicina; penicilamina,
Pen; acido piroglutamico, Pga; acido pipecdlico, Pip; sarcosina, Sar; t-butilglicina; t-butilalanina; 3,3,3-trifluoralanina,
Tfa;  6-hidroxidopa, Thphe; L-vinilglicina, Vig; dihidroxocloruro de acido (-)-(2R)-2-amino-3-(2-
aminoetilsulfonil)propanoico, Aaspa; acido (2S)-2-amino-9-hidroxi-4,7-dioxanonanoico, Ahdna; acido (2S)-2-amino-6-
hidroxi-4-oxahexanoico, Ahoha; acido (-)-(2R)-2-amino-3-(2-hidroxietilsulfonil)propanoico, Ahsopa; acido (-)-(2R)-2-
amino-3-(2-hidroxietilsulfanil)propanoico, Ahspa; acido (2S)-2-amino-12-hidroxi-4,7,10-trioxadodecanoico, Ahtda;
acido (2S)-2,9-diamino-4,7-dioxanonanoico, Dadna; acido (2S)-2,12-diamino-4,7,10-trioxadodecanoico, Datda; (S)-
5,5-difluoronorleucina, Dfnl; (S)-4,4-difluoronorvalina, Dfnv; acido (3R)-1-1-dioxo-[1,4]tiazian-3-carboxilico, Dtca; (S)-
4,4,5,5,6,6,6-heptafluoronorleucina, Hfnl; (S)-5,5,6,6,6-pentafluoronorleucina, Pfnl; (S)-4,4,5,5,5-pentafluoronorvalina,
Pfnv; y acido (3R)-1,4-tiazinano-3-carboxilico, Tca. Ademas, el aminoacido puede ser D (dextrogiro) o L (levagiro).
Para una revisién de aminoacidos clasicos y no clasicos, véase Sandberg et al., 1998 (Sandberg et al., 1998. New
chemical descriptors relevant for the design of biologically active peptides. A multivariate characterization of 87 amino
acids. J Med Chem 41(14): pags. 2481-91).

Acidos nucleicos

Ademas de proporcionar determinados polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS, tal como se describe
en el presente documento, la presente invencion también proporciona acidos nucleicos que codifican para tales
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS, y composiciones y vectores que comprenden tales acidos
nucleicos. Tales acidos nucleicos pueden obtenerse o prepararse utilizando cualquier método adecuado conocido en
la técnica. Por ejemplo, pueden obtenerse moléculas de acido nucleico que codifican para polipéptidos, proteinas y/o
complejos proteicos F de VRS a partir de ADN clonado o prepararse por sintesis quimica. En algunas realizaciones
los acidos nucleicos pueden obtenerse mediante transcripcion inversa de ARN preparado por cualquiera de los
métodos conocidos por un experto habitual en la técnica, tal como transcripcion inversa con cebado de poli A o
aleatorio. Cualquiera que sea la fuente, una molécula de acido nucleico que codifica para un polipéptido, proteina y/o
complejo proteico F de VRS de la presente invencién puede clonarse en cualquier vector adecuado, tal como los que
se utilizan para la propagacion de la molécula de acido nucleico o los que se utilizan para la expresion de la molécula
de acido nucleico. El acido nucleico puede escindirse en sitios especificos utilizando diversas enzimas de restriccion,
si es necesario. En realizaciones que requieren expresion, el acido nucleico puede unirse operativamente a un
promotor adecuado para dirigir la expresion en el tipo de célula deseado, tal como una célula de mamifero o una célula
de insecto, y puede incorporarse en cualquier vector de expresion adecuado, tal como un vector de expresion de
mamifero o insecto.

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la presente invencion pueden
derivarse de secuencias nucleicas que codifican para (o que comprenden, consisten esencialmente en o consisten en
secuencias de nucledtido que codifican para) cualquier secuencia de polipéptido, proteina o complejo proteico F de
VRS adecuado conocida en la técnica, o cualquier fragmento de la misma, incluyendo, sin limitacién: una secuencia
de nucledtidos que codifica para la proteina F de longitud completa silvestre (WT) a partir de subtipo A de VRS (por
ejemplo, SEQ ID NO: 33), o una secuencia de nucledtidos que codifica para la proteina F de longitud completa silvestre
(WT) a partir de subtipo B de VRS (por ejemplo, SEQ ID NO: 34), o variantes de tales secuencias cuyos codones se
han optimizado para su expresion en células de cualquier especie de interés particular, o que contienen cualquier
mutacion de interés. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de
VRS de la presente invencion pueden derivarse de secuencias de nucleétidos que codifican para la proteina F de tipo
A de F de VRS, pero cuyos codones se han optimizado para su expresion en células de ser humano (por ejemplo,
SEQ ID NO:35), hamster (por ejemplo, SEQ ID NO:36), insecto (por ejemplo, SEQ ID NO:37) o raton (por ejemplo,
SEQ ID NO:38), u optimizado para su expresion en cualquier otro tipo de célula. De manera similar, en algunas
realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la presente invencion pueden derivarse
de secuencias de nucledtidos que codifican para la proteina F de tipo B de F de VRS, pero cuyos codones se han
optimizado para su expresion en células de ser humano (por ejemplo, SEQ ID NO:39), hamster (por ejemplo, SEQ ID
NO:40), insecto (por ejemplo, SEQ ID NO:41) o ratén (por ejemplo, SEQ ID NO:42), u optimizado para su expresion
en cualquier otro tipo de célula. De manera similar, en algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos
proteicos F de VRS de la presente invencion pueden derivarse de secuencias de nucleétidos que codifican para la
proteina F de tipo A o B de F de VRS, y que puede o no que sus codones se hayan optimizado para su expresion de
células de cualquier especie de interés dada, y que también comprenden una o mas mutaciones de interés distintas.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS de la presente
invencion pueden derivarse de secuencias de nucleétidos que comprenden secuencias mutantes de DS-CAV1 (SEQ
ID NO:43), DS (SEQ ID NO: 44) y/o CAV1 (SEQ ID NO:45). Aunque las tres secuencias especificas proporcionadas
en SEQ ID NO:43, 44 y 45 comprenden las mutaciones de DS, CAV1 y DS-CAV1 en el contexto de un secuencia de
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tipo A de VRS de longitud completa de codones optimizados humana, tales mutaciones, o de hecho cualquier otra
mutaciones de interés (incluyendo todas las mutaciones “a tirosina” de la invencién), también podrian estar presentes
en una estructura principal de cualquier otra secuencia de tipo A o tipo B de VRS adecuada, incluyendo, pero sin
limitarse a, aquellas secuencias que se han optimizado para su expresién en cualquier especie de interés, o que
incluyen cualquier mutacion de interés, o que incluyen sélo determinadas partes de las secuencias de tipo A o B de
VRS, tal como, por ejemplo, sélo los nucleétidos 1-1539 que codifican para solo el ectodominio F de VRS (sin los
dominios citoplasmaticos y/o transmembrana). Un experto en la técnica reconocera que existen una variedad de
secuencias de nucleotidos que pueden codificar para los diversos polipéptidos y proteinas F de VRS descritos en el
presente documento, y se pretende que todas las secuencias de nucleétidos de este tipo se encuentren dentro del
alcance de la presente invencion. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los polipéptidos y proteinas F de VRS de la
presente invencion pueden derivarse de secuencias de nucledtidos que tienen al menos alrededor del 60%, 65%,
70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o 99% de identidad de secuencia con cualquier secuencia de nucleétidos
conocida que codifica para una proteina F de VRS, incluyendo, pero sin limitarse a, cualquiera de las ilustradas en el
presente documento (incluyendo SEQ ID NO: 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 y 45), o que tienen al menos
alrededor del 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 98% o0 99% de identidad de secuencia con los nucledtidos
1-1539 de las mismas (que codifican para las secuencias de ectodominio), o que tienen al menos alrededor del 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 85%, 98%, 0 99% de identidad de secuencia con secuencias de nucleétidos que codifican
para proteinas F de VRS de cualquier grupo, subgrupo, familia, subfamilia, tipo, subtipo, género, especie, cepa y/o
clado de VRS conocido, o cualquier fragmento de los mismos.

Ademas, alguien o un experto en la técnica puede visualizar facilmente, o preparar, moléculas de acido nucleico que
comprenden cualquiera de una o mas de las mutaciones “a tirosina” especificas descritas en el presente documento,
por ejemplo, ubicando el codén de nucledtidos que codifica para el residuo de aminoacido especifico que va a mutarse,
y mutando los nucleétidos en ese coddn segun sea necesario para dar como resultado un codén que codifica para
tirosina.

Reticulacién

En algunas realizaciones las polipéptidos y/o proteinas F de VRS de la invencidon se ensamblan para dar complejos
proteicos que tienen una estructura conformacional deseada, tal como la conformacion de pre-F, y se reticulan para
estabilizar esa conformacion. En otras secciones de esta solicitud se describen detalles de regiones particulares de la
proteina F de VRS que pueden reticularse, asi como de mutantes de VRS particulares disefiados para facilitar tal
reticulacion. En algunas realizaciones las reticulaciones pueden utilizarse para estabilizar las estructuras terciaria y/o
cuaternaria de la proteina F de prefusion de VRS. En algunas realizaciones, la reticulacion puede ser reticulacion intra-
y/o intermolecular. En algunas realizaciones, las reticulaciones que se utilizan son reticulaciones dirigidas. En algunas
realizaciones, las reticulaciones que se utilizan son estables en condiciones fisiolégicas. En algunas realizaciones, las
reticulaciones que se utilizan no conducen a la formacién de agregados de la proteina F de prefusion de VRS, por
ejemplo, durante la expresion y/o durante el almacenamiento (tal como el almacenamiento de composiciones que
comprende altas concentraciones de la proteina F de prefusion de VRS). En algunas realizaciones, la introduccién de
tales reticulaciones puede potenciar la eficacia de los polipéptidos, proteinas y proteinas de VRS de la invencion como
inmunogenos, tales como inmundgenos de vacuna. En algunas realizaciones la introduccién de tales reticulaciones
puede estabilizar epitopos (tales como el epitopo ¢) dentro de la proteina F de VRS de manera que los epitopos
pueden reconocerse por anticuerpos particulares, provocar la produccion de anticuerpos y/o activar receptores de
células B tras la unién de anticuerpos.

En algunas realizaciones puede utilizarse reticulacion dirigida. Una reticulacion dirigida es una que puede prepararse
para formarse en una posicion o posiciones particulares dentro de la proteina o complejo proteico F de VRS. Diversas
estrategias pueden utilizarse para dirigir reticulaciones a ubicaciones especificas en un polipéptido o proteina F de
VRS, tal como las ubicaciones especificas descritas en el presente documento. La presente invenciéon proporciona
pares de residuos dentro de la proteina F de VRS que, cuando se reticulan, pueden estabilizar un polipéptido, proteina
o complejo proteico F de VRS en su conformacion de pre-F, y/o en una conformacion que es capaz de unirse a, 0
provocar la produccion de, neutralizar anticuerpos y/o que es capaz de generar una respuesta de anticuerpos
neutralizantes en un animal. Una reticulacion dirigida puede introducirse en una o mas de las ubicaciones o posiciones
especificadas en el presente documento aprovechando las propiedades quimicas y/o fisicas de determinadas cadenas
laterales de aminoacidos, por ejemplo, haciendo uso de reacciones enzimaticas que reconocen secuencias de
aminoacidos o estructuras tridimensionales especificas, o incorporando aminoacidos no naturales que tienen la
capacidad de formar reticulaciones en un complejo proteico o proteina plegado.

Las reticulaciones o modificaciones pueden dirigirse a sitios especificos de la estructura del polipéptido o proteina F
de VRS con el fin de lograr el resultado deseado, por ejemplo, la estabilizacién o la conformacioén de pre-F. La presente
invencion contempla la introduccién dirigida de una o mas reticulaciones y/u otras modificaciones estabilizantes en
cualquier posicion/posiciones adecuada(s) en un polipéptido o proteina F de VRS, preferiblemente donde la
reticulaciéon o modificacion estabiliza el polipéptido o proteina F de VRS en un conformacién de prefusion, o
proporciona una estabilizacion potenciada de la conformacién de prefusién. La invencidon contempla que cualquier
residuo de aminoacido de proteina F de VRS, par de residuos, estructura secundaria u otra region descrita en el
presente documento para la reticulacién de di-tirosina también pueda utilizarse en la formacién de otras reticulaciones
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o uniones u otras modificaciones, incluyendo pero sin limitarse a las posiciones de aminoacidos Y33, K77, N88, M97,
A147, S150, S155, H159, N183, V185, V187, Y198, V220, E222, F223, K226, S255, Y286, K427 y V469, o cualquier
combinacion de las mismas; pares de residuos 147/286, 198/220, 198/222, 198/223, 198/226, 33/496, 77/222, 88/255,
97/159, 183/427, 185/427 y 187/427, o cualquier combinacion de los mismos; regiones o estructuras secundarias,
incluyendo el extremo N-terminal movil F1 (residuos 137-216), a2 (residuos 148-160), a3 (residuos 163-173), B3
(residuos 176-182), B4 (residuos 186-195), a4 (residuos 197-211), el extremo C-terminal mévil F1 (residuos 461-513),
B22 (residuos 464-471), a9 (residuos 474-479), 23 (residuos 486-491) y a10 (493 a 514); y otras regiones de proteina
F de VRS incluyendo residuos desde alrededor de la posicién 67 hasta alrededor de la posiciéon 87, desde alrededor
de la posicion 78 hasta alrededor de la posicion 98, desde alrededor de la posicién 87 hasta alrededor de la posicién
107, desde alrededor de la posicion 137 hasta alrededor de la posicion 157, desde alrededor de la posicion 140 hasta
alrededor de la posicién 160, desde alrededor de la posicion 145 hasta alrededor de la posicion 165, desde alrededor
de la posicién 149 hasta alrededor de la posicion 169, desde alrededor de la posicidon 173 hasta alrededor de la
posicion 193, desde alrededor de la posicién 175 hasta alrededor de la posicion 195, desde alrededor de la posicion
177 hasta alrededor de la posicion 197, desde alrededor de la posicion 188 hasta alrededor de la posicion 208, desde
alrededor de la posicion 210 hasta alrededor de la posicién la posicion 230, desde alrededor de la posicién 212 hasta
alrededor de la posicién 232, desde alrededor de la posicidon 213 hasta alrededor de la posicién 233, desde alrededor
de la posicién 216 hasta alrededor de la posicion 236, desde alrededor de la posicion 245 hasta alrededor de la
posicién 265, desde alrededor de la posicién 276 hasta alrededor de la posicién 296, desde alrededor de la posicion
417 hasta alrededor de la posicién 437 y desde alrededor de la posicion 459 hasta alrededor de la posicion 479.

Una amplia variedad de métodos de reticulacion de proteinas intra e intermolecularmente se conocen en la técnica,
incluyendo aquellos que tiene reticulaciones con longitudes variables de brazos espaciadores, y aquellos con y sin
grupos fluorescentes y funcionales para la purificacion. Tales métodos incluyen, pero no se limitan a, el uso de agentes
de reticulacion heterobifuncionales (por ejemplo, acetiltioacetato de succinimidilo (SATA), ciclohexano-1-carboxilato
de trans-4-(maleimidometilo) (SMCC) y 3-(2-piridilditio)propionato de succinimidilo (SPDP)), agentes de reticulacion
homobifuncionales (por ejemplo, 3-(2-piridilditio)propionato de succinimidilo), agentes de reticulacion fotorreactivos
(por ejemplo, acido 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzoico, éster STP, sal sédica (ATFB, éster STP), acido 4-azido-
2,3,5,6-tetrafluorobenzoico, éster succinimidilico (ATFB, SE), 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobencilamina, clorhidrato,
benzofenona-4-isotiocianato benzofenona-4-maleimida, acido 4-benzoilbenzoico, éster succinimidilico, N-((2-
piridilditio)etil)-4-azidosalicilamida (PEAS; AET), agentes de reticulacion reactivos con tiol (por ejemplo, maleimidas y
yodoacetamidas), agentes de reticulacion reactivos con amina (por ejemplo, glutaraldehido, bis(ésteres de imido),
bis(ésteres succinimidilicos), diisocianatos y cloruros de diacido). Debido a que los grupos tiol son altamente reactivos
y relativamente poco comunes en la mayoria de las proteinas en comparacion con los grupos amina, la reticulacion
reactiva con tiol puede utilizarse en algunas realizaciones. En los casos en los que faltan o no estan presentes grupos
tioles en sitios apropiados en las estructuras de proteina F de prefusién de VRS, pueden introducirse utilizando uno
de varios métodos de tiolacion. Por ejemplo, puede utilizarse trans-4-(maleimidilmetil)ciclohexano-1-carboxilato de
succinimidilo para introducir grupos reactivos con tiol en sitios de amina.

Se conocen varias reticulaciones oxidativas, tales como enlaces disulfuro (que se forman espontaneamente y son
sensibles al pH y a reduccidn-oxidacion), y uniones de di-tirosina (que son altamente estables e irreversibles en
condiciones fisiologicas).

En algunas realizaciones, las reticulaciones estabilizan la estructura terciaria de una proteina F de prefusion de VRS.
En algunas realizaciones, las reticulaciones estabilizan la estructura cuaternaria de una proteina F de prefusion de
VRS. En algunas realizaciones, las reticulaciones estabilizan tanto la estructura terciaria como la cuaternaria de una
proteina F de prefusion de VRS.

En algunas realizaciones, un polipéptido o proteina F de VRS de la invenciéon tiene reticulaciones que son
termoestables. En algunas realizaciones, un polipéptido o proteina F de VRS de la invencion tiene reticulaciones que
no son toxicas. En algunas realizaciones un polipéptido o proteina F de VRS de la invencidn tiene reticulaciones que
son reticulaciones dirigidas, o reticulaciones no dirigidas, o reticulaciones reversibles, o reticulaciones irreversibles, o
reticulaciones formadas por el uso de agentes de reticulacion homobifuncionales, o reticulaciones formadas por el uso
de agentes de reticulacion heterobifuncionales, o reticulaciones formadas por el uso de reactivos que reaccionan con
grupos amino, o reticulaciones formadas por el uso de reactivos que reaccionan con grupos tiol, o reticulaciones
formadas por el uso de reactivos que son fotorreactivos, o reticulaciones formadas entre residuos de aminoacidos, o
reticulaciones formadas entre residuos de aminoacidos mutados incorporados en la estructura de las proteinas o
complejos proteicos, o reticulaciones oxidativas, o uniones de di-tirosina, o reticulaciones de glutaraldehido, o cualquier
combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el polipéptido o proteina F de VRS de la invencion no tiene
reticulaciones de glutaraldehido.

En algunas realizaciones, el polipéptido o proteina F de VRS de la invencién no tiene ningun enlace disulfuro
introducido artificialmente, o si tiene tales enlaces disulfuro, también tiene reticulaciones adicionales introducidas
artificialmente. En algunas realizaciones, el polipéptido o proteina F de VRS de la invencién no tiene ningun enlace
disulfuro introducido artificialmente, pero puede tener enlaces disulfuro que se producen de manera natural. Pueden
introducirse enlaces disulfuro artificialmente cuando las cadenas laterales de cisteina se modifican por ingenieria
genética mediante mutacion puntual. Sin embargo, se sabe que los enlaces disulfuro son sensibles al pH y que se
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disuelven en determinadas condiciones de reduccion-oxidacion, y la utilidad terapéutica y/o preventiva de proteinas
y/o complejos proteicos modificados por ingenieria genética con reticulaciones de disulfuro, por ejemplo que van a
usarse como inmunogenos in vivo, por tanto, puede verse comprometida. Ademas, a menudo se forman enlaces
disulfuro no deseados entre proteinas con grupos sulfhidrilos libres que median en la formacion de agregados (véase,
por ejemplo, Harris RJ et al. 2004, Commercial manufacturing scale formulation and analytical characterization of
therapeutic recombinant antibodies. Drug Dev Res 61 (3): 137 a 154; Costantino & Pikal (Eds.), 2004. Lyophilization
of Biopharmaceuticals, editores Costantino & Pekal. Lyophilization of Biopharmaceuticals. Series: Biotechnology:
Pharmaceutical Aspects Il, véanse las paginas 453-454; Tracy et al., 2002, patente estadounidense 6.465.425), que
también se ha notificado como un problema con gp120 y gp41 de VIH (Jeffs et al. 2004. Expression and
characterization of recombinant oligomeric envelope glycoproteins derived from primary isolates of HIV-1. Vaccine
22:1032-1046; Schulke et al., 2002. Oligomeric and conformational properties of a proteolytically mature, disulfide-
stabilized human immunodeficiency virus type 1 gp140 envelope glycoprotein. J Virol 76:7760-7776). Por tanto, en
muchas realizaciones se prefiere que no se utilicen enlaces disulfuro, o no se utilicen como el Unico método de
reticulacion.

Si la estructura y/o inmunogenicidad de la proteina F de prefusién de VRS se ve comprometida o alterada por una
reticulacion, el mantenimiento de su estructura y funcidon general puede lograrse controlando la disponibilidad de
cadenas laterales de aminoacidos para la reaccion de reticulacion o mediante la introduccién de reticulaciones
adicionales u otras modificaciones estabilizantes. Por ejemplo, en el caso de reticulacion de DT, cadenas laterales de
tirosilo que estan disponibles para la reaccion, pero que conducen a la distorsion de la estructura del complejo, y que
comprometen la inmunogenicidad/antigenicidad de la proteina F de VRS, pueden eliminarse mutando tales residuos
a otro aminoacido tal como, por ejemplo, fenilalanina. Ademas, pueden introducirse mutaciones puntuales en
posiciones donde las cadenas laterales de aminoacidos reaccionaran con agentes de reticulacion o entre si, de manera
que la formacion del/de los enlaces provoca el resultado mas beneficioso. Estas posiciones también pueden definirse
tal como se describe en el presente documento.

Cuando en un residuo seleccionado una cadena lateral reactiva no esta ya presente, puede introducirse una mutacion
puntual, por ejemplo utilizando métodos biolégicos moleculares para introducir una mutacién puntual de este tipo en
el ADNc de un acido nucleico que dirige su expresion, de manera que una cadena lateral reactiva esta presente y
disponible para la reaccion.

Las reticulaciones que pueden utilizarse incluyen, pero no se limitan a, reticulaciones reversibles resultantes del uso
de agentes de reticulacion homo- y heterobifuncionales que reaccionan con grupos amino y/o tiol, reactivos de
reticulacion fotorreactivos, cualquier reticulacion que pueda formarse entre aminoacidos no clasicos incorporados a la
estructura de un complejo proteico o proteina, cualquier reticulacion oxidativa, tal como, pero sin limitarse a,
reticulaciones/uniones de di-tirosina, agentes de reticulacion heterobifuncionales (por ejemplo, acetiltioacetato de
succinimidilo (SATA), ciclohexano-1-carboxilato de trans-4-(maleimidilmetilo) (SMCC) y 3-(2-piridilditio)propionato de
succinimidilo (SPDP)), agentes de reticulacion homobifuncionales (por ejemplo, 3-(2-piridilditio)propionato de
succinimidilo), agentes de reticulacion fotorreactivos (por ejemplo, acido 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzoico, éster
STP, sal sédica (ATFB, éster STP), acido 4-azido-2,3,5,6-tetrafluorobenzoico, éster succinimidilico (ATFB, SE), 4-
azido-2,3,5,6-tetrafluorobencilamina, clorhidrato, benzofenona-4-isotiocianato, benzofenona-4-maleimida, acido 4-
benzoilbenzoico, éster succinimidilico, N-((2-piridilditio)etil)-4-azidosalicilamida (PEAS; AET), agentes de reticulacion
reactivos con tiol (por ejemplo, maleimidas y yodoacetamidas), agentes de reticulacion reactivos con amina (por
ejemplo, glutaraldehido, bis(ésteres de imido), bis(ésteres succinimidilicos), diisocianatos y cloruros de diacido).

La presente invencién también contempla la introducciéon de interacciones de apilamiento de tirosinas no covalentes
dirigidas como “reticulaciones” para estabilizar las interacciones proteina-proteina y/o conformaciones de proteina o
péptido deseadas, tal como la conformacion de prefusion de proteina F de VRS. La reticulacion comprende una
interaccion de apilamiento pi dirigida que incluye pero no se limita a una interaccion de apilamiento de pi desplazada
en forma de T, sandwich o paralela entre las cadenas laterales aromaticas de una tirosina introducida/modificada por
ingenieria genética y una tirosina, fenilalanina, histidina o triptéfano endégena dentro del proteina o complejo proteico,
o entre la cadena lateral aromatica de una tirosina introducida/modificada por ingenieria genética y una segunda
tirosina introducida/modificada por ingenieria genética dentro de la proteina o complejo proteico.

Las reticulaciones irreversibles, tal como se usan en el contexto de esta solicitud, incluyen aquellas que no se disuelven
significativamente en condiciones fisiologicamente relevantes. Se prefiere que el tipo de reticulaciones utilizado no
conduzca a la formacién de agregados durante la expresion o cuando los polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos F de VRS de la invencion se almacenan a altas concentraciones. Los enlaces disulfuro no son reticulaciones
irreversibles. En su lugar son reticulaciones reversibles y pueden disolverse en condiciones fisiolégicamente relevantes
y/o conducir a la formacion de agregados durante la produccion y/o expresion proteica o cuando se almacenan en
altas concentraciones.

En algunas realizaciones, pueden dirigirse reticulaciones a las regiones especificas de polipéptidos, proteinas y/o
complejos proteicos F de VRS descritos en el presente documento con el fin de lograr la estabilizaciéon conformacional
deseada y/o las propiedades inmunogénicas deseadas (por ejemplo, la capacidad de mantener la conformacion de
pre-F y/o de unirse a anticuerpos ampliamente neutralizantes). Alternativamente, proteinas con las reticulaciones en
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las ubicaciones especificadas en el presente documento pueden aislarse de una mezcla de proteinas reticuladas y no
reticuladas con y sin modificaciones deseadas, por ejemplo, basandose en caracteristicas quimicas, fisicas y/o
funcionales. Tales caracteristicas pueden incluir, por ejemplo, la trimerizacion, la presencia de la conformacion de pre-
F y/o cualquier caracteristica antigénica, inmunogénica o bioquimica deseada.

Alternativamente, en algunas realizaciones, las reticulaciones pueden no estar dirigidas, y pueden aislarse proteinas
con las reticulaciones o propiedades deseadas de una mezcla de proteinas modificadas y no modificadas preparadas
utilizando un sistema de reticulacién no dirigido.

En realizaciones en las que polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS con las reticulaciones deseadas
van a aislarse de una mezcla de proteinas reticuladas y no reticuladas, tal aislamiento o separacion puede realizarse
basandose en una o mas caracteristicas incluyendo, pero sin limitarse a, peso molecular, volumen molecular,
propiedades cromatograficas, movilidad en electroforesis, caracteristicas antigénicas y bioquimicas, caracteristicas de
fluorescencia, solubilidad, unién a anticuerpos, caracteristicas estructurales, caracteristicas inmunoldgicas o cualquier
otra caracteristica adecuada.

Ademas de las posiciones de reticulacion especificas descritas en el presente documento, pueden identificarse
posiciones adicionales dentro de polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS en las que pueden hacerse
reticulaciones adicionales, por ejemplo, cuando una cadena lateral reactiva podria formar una union con una cadena
lateral reactiva en otra parte en la proteina/complejo F de VRS. En algunas realizaciones, pueden seleccionarse tales
posiciones adicionales, por ejemplo, para mantener o mejorar la inmunogenicidad/antigenicidad de la proteina,
polipéptido o complejo proteico. En algunas realizaciones, tales posiciones adicionales que van a reticularse pueden
seleccionarse en pares.

Reticulacién de di-tirosina (DT)

En algunas realizaciones la presente invencion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS
que comprenden reticulaciones de di-tirosina (DT), y métodos para preparar tales polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos F de VRS con reticulaciones de DT.

La reticulacion de ditirosina introduce enlaces covalentes de carbono-carbono en proteinas o complejos proteicos.
Esto proporciona un método para estabilizar proteinas, complejos proteicos y conformaciones, mediante la
introduccion de enlaces intra- y/o interpolipéptidos de di-tirosina, manteniendo al mismo tiempo su integridad
estructural y funcional (véase Marshall et al., patentes estadounidense n.°s 7.037.894 y 7.445.912). La reticulacién de
DT de longitud cero y de alteracién minima no se hidroliza en condiciones fisiolégicas, y se ha demostrado que
mantiene la integridad estructural de las proteinas mediante cromatografia de liquidos/espectrometria de masas
(CL/EM). Se sabe que las reticulaciones de ditirosina son seguras, ya que se forman de manera natural in vivo, tanto
en el contexto de proteinas evolucionadas para utilizar sus caracteristicas especificas (por ejemplo, Elvin CM et al.
2005, Nature 437:999-1002; Tenovuo J y Paunio K 1979, Arch Oral Biol.; 24(8):591-4), y como consecuencia de la
oxidacion inespecifica de proteinas (Giulivi et al. 2003, Amino Acids 25(3-4):227-32), y ya que estan presentes en
grandes cantidades en algunos de los alimentos mas comunes: las uniones de DT forman la estructura del gluten de
trigo, la estructura proteica cuaternaria que comprende las subunidades de glutenina, por ejemplo, en masa de pan
durante el mezclado y la coccion (Tilley et al. 2001, Agric. Food Chem 49, 2627). No se forman espontaneamente
uniones de ditirosina in vitro. En su lugar, la reaccion de reticulacion enzimatica se lleva a cabo en condiciones
optimizadas para preservar la estructura y la funciéon de las proteinas. Por tanto, no se produce unién/agregacion
inespecifica (a diferencia de los enlaces disulfuro), y por tanto la fabricacion a gran escala de un inmunégeno
estabilizado con DT puede ser econémicamente mas factible.

Las cadenas laterales de tirosilo estan presentes en muchas enzimas de reduccién-oxidacion, y la catalisis de las
reacciones especificas de enzimas a menudo implica radicales tirosilo que son de larga duracién y tienen una
reactividad comparativamente baja. En condiciones optimizadas, la formacion de radicales es especifica para las
cadenas laterales de tirosilo. En proximidad estrecha, cadenas laterales de tirosilo experimentan acoplamiento de
radicales y forman un enlace covalente carbono-carbono. Los radicales tirosilo que no reaccionan revierten a cadenas
laterales de tirosilo no radicalizadas (Malencik & Anderson, 2003. Di-tyrosine as a product of oxidative stress and
fluorescent probe. Amino Acids 25: 233-247). Por tanto, cadenas laterales de tirosilo deben estar situadas en
proximidad estrecha para formar uniones de DT, o bien dentro de una Unica cadena polipeptidica plegada, o bien en
dominios proteicos que interaccionan estrechamente dentro de un complejo. Debido a que una separacion de Ca-Ca
de aproximadamente 5-8 A es un requisito previo para la formacién de enlaces (Brown et al., 1998. Determining
protein-protein interactions by oxidative cross-linking of a glycine-glycine-histidine fusion protein. Biochemistry 37,
4397-4406; Marshall et al. 2006, patente estadounidense 7.037.894), y debido a que no se afiaden atomos en la
formacion de estos enlaces, la “grapa” resultante es de “longitud cero” y no disruptiva para la estructura proteica.

Los residuos de tirosinas que van a reticularse pueden estar presentes de manera natural en la estructura primaria de
la proteina que van a reticularse o pueden afadirse mediante mutacién puntual controlada. Para formar uniones de
DT, proteinas con cadenas laterales de tirosilo pueden someterse a condiciones de reacciéon que conducen a la
formacion de uniones de DT. Tales condiciones son, o pasan a ser, condiciones de reaccion oxidativa, ya que la
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reaccion de formacion de uniones de DT es una reaccion de reticulacion oxidativa. En algunas realizaciones, las
condiciones de reaccion de reticulacion de DT producen proteinas que no se modifican por lo demas, o no de manera
detectable. Tales condiciones pueden obtenerse mediante el uso de enzimas que catalizan la formacion de H,Oo, tales
como peroxidasas. La formacion de uniones de DT puede monitorizarse mediante espectrofotometria con una longitud
de onda de excitacion de alrededor de 320 nm, y la fluorescencia medida a una longitud de onda de alrededor de
400 nm (véase, por ejemplo, la figura 34), mientras que la pérdida de fluorescencia de tirosilo también se monitoriza
mediante procedimientos convencionales. Cuando la pérdida de florescencia de tirosilo ya no sea estequiométrica con
la formacion de uniones de DT, la reaccién puede detenerse por cualquier método conocido por un experto en la
técnica, tal como, por ejemplo, mediante la adicién de un agente reductor y el enfriamiento posterior (sobre hielo) o la
congelacion de la muestra. En la técnica se conocen detalles adicionales sobre como crear reticulaciones de DT y se
describen, por ejemplo, en Marshall et al. 2006, patente estadounidense 7.037.894.

Las principales ventajas de la reticulacion de di-tirosina en ingenieria genética de proteinas incluyen (i) la capacidad
de seleccionar como diana residuos especificos para la reticulacion (basandose en las estructuras primarias,
secundarias, terciarias y/o cuaternarias de proteinas y complejos), (i) modificacion estructural minima, (iii)
especificidad de la reaccion (la tirosina es el Unico aminoacido que se sabe que forma reticulaciones en condiciones
de reticulacion especificas); (iv) estabilidad del enlace, (v) longitud cero de la reticulacion (no se afiade atomos) y (vi)
la escalabilidad de la quimica de reticulacion.

En algunas realizaciones, pueden introducirse reticulaciones de DT dirigidas en una o mas de las ubicaciones
especificas en la proteina F de VRS que se enumeran en el presente documento. En otras realizaciones, pueden
identificarse posiciones adicionales dentro de polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS en las que
pueden hacerse reticulaciones de DT. En algunas realizaciones, se dirigen uniones o reticulaciones de di-tirosina a
pares de residuos especificos dentro de la estructura de un polipéptido o proteina F de VRS donde se formaran, o se
espera que se formen, uniones de DT debido, por ejemplo, a su proximidad estrecha. En algunas realizaciones, ya
estan presentes cadenas laterales de tirosilo en residuos de aminoacidos que van a reticularse. En algunos casos,
residuos de tirosina que se producen de manera natural pueden constituir o bien uno o bien ambos de los residuos de
tirosina emparejados necesarios para la formacion de uniones de di-tirosina. Sin embargo, en otros casos los
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencidon se mutan o se modifican por ingenieria
genética para afiadir uno o mas residuos de tirosina, o para sustituir uno o mas residuos distintos de tirosina por
residuos de tirosina. Tales mutaciones se denominan en el presente documento mutaciones “a tirosina”, y pueden
introducirse en ubicaciones donde es deseable formar reticulaciones/uniones de di-tirosina. En algunas realizaciones,
la presente invencion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS mutantes en los que se
introducen cadenas laterales de tirosilo en posiciones de reticulacion deseadas mediante la introduccion de
mutaciones puntuales a tirosina en una secuencia de acido nucleico que codifica para el polipéptido, proteina o
complejo proteico F de VRS. Alternativamente, en algunas realizaciones, proteinas, polipéptidos o complejos proteicos
de VRS, o partes de los mismos, pueden sintetizarse para que incluyan residuos de tirosina o aminoacidos que tienen
cadenas laterales de tirosilo en posiciones de reticulacion deseadas. A la inversa, en algunas realizaciones la presente
invencion proporciona polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS mutantes en los que se retiran
cadenas laterales de tirosilo en posiciones de reticulacion no deseadas mediante la introduccion de mutaciones
puntuales a partir de tirosina en una secuencia de acido nucleico que codifica para el polipéptido, proteina o complejo
proteico F de VRS, o pueden sintetizarse polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS para que excluyan
residuos de tirosina o aminoacidos que tienen cadenas laterales de tirosilo en posiciones en las que no se desea
reticulacion. Por ejemplo, al menos una de las cadenas laterales de tirosilo puede sustituirse por otra cadena lateral,
tal como una cadena lateral de fenilalanina (véase, por ejemplo, Marshall CP et al., solicitud de patente estadounidense
n.° 09/837.235). Por consiguiente, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden
comprender mutaciones puntuales “a tirosina” o “de tirosina”. Tales mutaciones pueden hacerse alterando las
secuencias de acido nucleico que codifican para los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la
invencion utilizando cualquier método adecuado de mutagénesis conocido en la técnica. Alternativamente,
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS mutantes pueden sintetizarse, purificarse y/o producirse por
cualquier otro método adecuado conocido en la técnica.

En algunas realizaciones, la presente invencion contempla la introduccién dirigida de una o mas reticulaciones de di-
tirosina en cualquier posicion/posiciones adecuada(s) en un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS donde
la reticulacion estabilizara o puede estabilizar el polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS en su conformacion
de pre-fusion. Tal estabilizacion puede lograrse, por ejemplo, introduciendo reticulaciones que estabilizan
interacciones entre o dentro de los polipéptidos F1 y F2 de proteina F de VRS y/o mediante la introducciéon de
reticulaciones que estabilizan las interacciones entre o dentro de los protdmeros de proteina F de VRS. En algunas
realizaciones, el polipéptido F1 de una proteina F de VRS se reticula con el polipéptido F2 del mismo protémero (unién
intermolecular/intraprotdmero). En algunas realizaciones, el polipéptido F1 se reticula intramolecularmente (por
ejemplo, ambas tirosinas de la reticulacion se ubican dentro del mismo polipéptido F1). En algunas realizaciones, €l
polipéptido F2 se reticula intramolecularmente (por ejemplo, ambas tirosinas de la reticulacion se ubican dentro del
mismo polipéptido F1). En algunas realizaciones, el polipéptido F1 de la proteina F de prefusién de VRS se reticula
con el polipéptido F1 de un protémero adyacente (union interprotdmero). En algunas realizaciones, el polipéptido F1
de la proteina F de prefusiéon de VRS se reticula con el polipéptido F2 de un protdbmero adyacente (unidn
interprotémero).
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Preparacion y analisis de polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona métodos para preparar los polipéptidos, proteinas y
complejos proteicos F de VRS de la invencion. Los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la
invencion pueden prepararse por cualquier medio adecuado conocido en la técnica. En algunas realizaciones, los
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion pueden prepararse por medios
recombinantes. En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion,
o cualquier parte de los mismos, pueden ser prepararse por sintesis quimica. Por ejemplo, un péptido correspondiente
a una parte de una proteina o complejo proteico descrito en el presente documento puede sintetizarse mediante el
uso de un sintetizador de péptidos.

Métodos de produccién recombinantes

En realizaciones, en las que los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencion se preparan
por medios recombinantes, pueden expresarse acidos nucleicos que codifican para los polipéptidos, proteinas y
complejos proteicos F de VRS de la invencion en cualquier tipo celular adecuado, incluyendo, pero sin limitarse a
células de mamiferos e insectos (tales como células SF9 o Hi5, usando un sistema de expresion de baculovirus). Los
métodos para expresar polipéptidos y proteinas a partir de moléculas de acido nucleico son rutinarios y bien conocidos
en la técnica, y puede utilizarse cualquier método, vector, sistema y tipo celular adecuado conocido en la técnica. Por
ejemplo, normalmente secuencias de acido nucleico que codifican para los polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos F de VRS de la invencion se colocaran en un constructo de expresion adecuado que contiene un promotor
adecuado, que luego se suministrara a las células para su expresion.

Proteinas de fusién/quiméricas y dominios de oligomerizacién

En algunas realizaciones, puede ser deseable afiadir dominios quiméricos a los polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos F de VRS descritos en el presente documento, para producir proteinas quiméricas/proteinas de fusioén, por
ejemplo, para facilitar el analisis y/o aislamiento y/o purificacion de los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos
F de VRS descritos en el presente documento. En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y complejos
proteicos F de VRS de la invencién pueden comprender secuencias lideres, secuencias de polipéptidos precursores,
sefiales de secrecion, sefiales de localizacion, etiquetas de epitopo, y similares. Las etiquetas de epitopo que pueden
utilizarse incluyen, pero sin limitarse a, etiquetas FLAG, etiquetas de glutatién S-transferasa (GST), etiquetas de
proteina fluorescente verde (GFP), etiquetas de hemaglutinina A (HA), etiquetas de histidina (His), etiquetas de
luciferasa, etiquetas de proteina de unién a maltosa (MBP), etiquetas de c-Myc, etiquetas de proteina A, etiquetas de
proteina G, etiquetas de estreptavidina (estrep.), y similares.

En algunas realizaciones, puede ser deseable afiadir dominios de oligomerizacion para facilitar el ensamblaje de
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS tal como se describe en el presente documento, y/o para
facilitar la estabilizacion de la conformacion de pre-F, y/o para estabilizar otros rasgos estructurales de los polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS. En algunas realizaciones los dominios de oligomerizacion son motivos
de trimerizacion, incluyendo, pero sin limitarse a, el motivo Foldon de T4. Hay una amplia variedad de dominios de
trimerizacion en proteinas naturales que pueden utilizarse para estos fines, incluyendo, pero sin limitarse a, los
descritos en Habazettl ef al., 2009 (Habazettl et al., 2009. NMR Structure of a Monomeric Intermediate on the
Evolutionarily Optimized Assembly Pathway of a Small Trimerization Domain. J.Mol.Biol. pags. sin valor), Kammerer
et al., 2005. (Kammerer et al., 2005. A conserved trimerization motif controls the topology of short coiled coils. Proc
Natl Acad Sci USA 102 (39): 13891-13896), Innamorati et al., 2006. (Innamorati et al., 2006. An intracellular role for
the C1qglobular domain. Cell signal 18(6): 761-770) y Schelling et al., 2007 (Schelling et al., 2007. The reovirus c-1
aspartic acid sandwich: A trimerization motif poised for conformational change. Biol Chem 282(15): 11582-11589). La
estabilizacion de complejos proteicos triméricos también puede lograrse utilizando los motivos de fibrinitina GCN4 y
T4 (Pancera et al., 2005. Soluble Mimetics of Human Immunodeficiency Virus Type 1 Viral Spikes Produced by
Replacement of the Native Trimerization Domain with a Heterologous Trimerization Motif: Characterization and Ligand
Binding Analysis. J Virol 79(15): 9954-9969; Guthe et al., 2004. Very fast folding and association of a trimerization
domain from bacteriophage T4 fibritin. J.Mol.Biol. v337 pags. 905-15; Papanikolopoulou et al., 2008. Creation of hybrid
nanorods from sequences of natural trimeric fibrous proteins using the fibritin trimerization motif. Methos Mol Biol
474:15-33). Pueden introducirse motivos de oligomerizacion heterdélogos por cualquier método recombinante conocido
por un experto habitual en la técnica con el fin de estabilizar las interacciones proteina-proteina de las proteinas de la
presente invencion.

Pueden prepararse polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS quiméricos por cualquier método
conocido por un experto habitual en la técnica, y pueden comprender, por ejemplo, uno o varios polipéptidos, proteinas
y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion, y/o cualquier fragmento, derivado o analogo de los mismos (por
ejemplo, que consiste en al menos un dominio de un polipéptido, proteina o complejo proteico de la invencion, o al
menos 6, y preferiblemente al menos 10 aminoacidos de los mismos) unidos en su extremo amino o carboxilo-terminal
por medio de un enlace peptidico a una secuencia de aminoacidos de otra proteina u otro dominio o motivo proteico.
En algunas realizaciones tales proteinas quiméricas pueden producirse por cualquier método conocido por un experto

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2773309 T3

habitual en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, expresién recombinante de un acido nucleico que codifica para
una proteina quimérica (por ejemplo, que comprende una primera secuencia codificante unida en marco a una
segunda secuencia codificante); ligando las secuencias de acido nucleico apropiadas que codifican para las
secuencias de aminoacidos deseadas entre si en el marco de codificacion adecuado, y expresando el producto
quimeérico.

Modificaciones postraduccionales

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS descritos en el presente
documento pueden alterarse afiadiendo o retirando modificaciones postraduccionales, afiadiendo o retirando
apéndices o modificaciones quimicas y/o introduciendo cualquier otra modificacion conocida por los expertos
habituales en la técnica. Se incluyen dentro del alcance de la invencion polipéptidos, proteinas y complejos proteicos
F de VRS que se modifican durante o después de la traduccion o sintesis, por ejemplo, mediante glicosilacion (o
desglicosilacion), acetilacion (o desacetilacion), fosforilacion (o desfosforilacion), amidacion (o desamidizacion),
pegilacion, derivatizacion por grupos de proteccién/bloqueo conocidos, escision proteolitica, o mediante cualquier otro
medio conocido en la técnica. Por ejemplo, en algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos
F de VRS pueden someterse a escision quimica por bromuro de ciandgeno, tripsina, quimotripsina, papaina, proteasa
V8, NaBH4, acetilacion, formilaciéon, oxidacion, reduccion, sintesis metabdlica en presencia de tunicamicina, etc. En
algunas realizaciones, tales modificaciones postraduccionales pueden utilizarse para hacer que los polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la presente invencion sean mas inmunogénicos, mas estables y/o mas
capaces de unirse a, o provocar la produccion de, anticuerpos neutralizantes y ampliamente neutralizantes.

Obtencioén de F de VRS en su conformacién de pre-F

En algunas realizaciones los polipéptidos y/o proteinas F de VRS de la invencidon se ensamblan para dar complejos
proteicos que tiene una estructura conformacional deseada, como la conformacion de pre-F, y se reticulan para
estabilizar esa conformacion. Tal como se describe en otra parte de la presente solicitud, la conformacién de pre-F de
la proteina F de VRS comprende un trimero formado a partir de tres protémeros. Tal como se describe en otra parte
de la presente solicitud, la conformacién de pre-F de la proteina F de VRS comprende un trimero formado a partir de
tres protdmeros. En algunas realizaciones, antes de y/o durante la reaccion de reticulacion enzimatica, la proteina F
de VRS puede obtenerse en (y/o mantenerse en) la conformacion de pre-F, por ejemplo mientras que se realiza la
reticulacion. En algunas realizaciones la proteina F de VRS puede producirse y/o aislarse de tal manera que la
mayoria, o sustancialmente todas, de las moléculas F de VRS estan presentes en la conformacion de pre-F. En
algunas realizaciones, las moléculas F de VRS en la conformacién de pre-F pueden separarse de una poblacion mixta
de moléculas de proteina F de VRS que comprenden algunas que estan en la conformacion de pre-F y otras que estan
en otras conformaciones. En algunas realizaciones, la proteina F de VRS se expresa en células (por ejemplo, como
su forma unida a la membrana o soluble) y se ensambla espontaneamente para dar su conformacion de pre-F normal.
En algunas realizaciones puede no ser necesaria ninguna estabilizacién adicional para retener la proteina F de VRS
en su forma de pre-F. En algunas realizaciones la proteina F de VRS expresada y ensamblada/plegada puede
mantenerse en condiciones particulares, o en composiciones particulares, que favorecen la formaciéon y/o
mantenimiento de la conformacién de pre-F. Por ejemplo, en algunas realizaciones la proteina F de prefusion de VRS
puede mantenerse en ausencia de células, contacto con el que de otro modo se desencadenaria un cambio en la
conformacion de post-F. La proteina F de prefusion de VRS puede obtenerse y/o aislarse y/o mantenerse en la
conformacion de pre-F utilizando cualquier método adecuado conocido en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a,
métodos convencionales de purificacion de proteinas, tales como métodos de cromatografia de intercambio i6nico,
cromatografia de exclusiéon molecular y/o cromatografia de afinidad. En algunas realizaciones la proteina F de
prefusion de VRS puede expresarse en presencia de, expresarse de manera conjunta con o ponerse en contacto con,
moléculas que se unen a la proteina F de VRS y estabilizan la misma en su conformacion de pre-F, incluyendo, pero
sin limitarse a, anticuerpos, moléculas pequefias, péptidos, y/o peptidomiméticos. Los ejemplos no limitativos de
anticuerpos que se unen a la proteina F de VRS de prefusion incluyen los anticuerpos 5C4, AM22 y D25 (véase
McLellan et al. (2013) Science 342:592-598). En algunas realizaciones, la proteina F de VRS puede obtenerse, aislarse
o0 mantenerse en su conformacion de pre-F controlando la fuerza idénica del medio/tampdn en el que esta presente la
proteina (tal como usando medios de fuerza iénica alta o baja). En algunas realizaciones la proteina F de VRS puede
obtenerse, aislarse 0 mantenerse a una o mas temperaturas que favorecen la preservacion de la conformacion de pre-
F. En algunas realizaciones la proteina F de VRS puede obtenerse, aislarse o mantenerse a lo largo de un periodo de
tiempo que disminuye el grado en que la conformacioén de pre-F se pierde.

En algunas realizaciones pueden realizar analisis para confirmar que la conformacién deseada, tal como la
conformacion de pre-F, se ha formado y/o mantenido en la proteina F de VRS. Tal analisis puede realizarse antes de
la reticulacion, durante el proceso de reticulacion, después del proceso de reticulacién o en cualquier combinacion de
tales fases. Tal analisis puede comprender cualquier método adecuado conocido en la técnica para evaluar la
estructura tridimensional de un complejo proteico o proteina, incluyendo analisis funcional, analisis cristalografico, y
similares. En algunas realizaciones tal analisis puede incluir la evaluacion de la unién de la proteina de VRS a
determinados anticuerpos, como los que son especificos para la conformacion de pre-F y/o aquellos que se sabe que
se unen al sitio g, tal como se describe en otra parte en el presente documento, incluyendo, pero sin limitarse a los
anticuerpos 5C4, AM22 y D25.
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Purificacién de proteinas

En algunas realizaciones los métodos para preparar polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la
invencion pueden comprender purificar los polipéptidos, proteinas o complejos proteicos F de VRS antes, durante o
después de una o mas etapas del proceso de fabricacion. Por ejemplo, en algunas realizaciones los polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion pueden purificarse una vez completadas todas las etapas
de fabricacion. En algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion
pueden purificarse antes de iniciar el proceso de reticulacion o después de una o mas de las etapas intermedias del
método en el proceso, por ejemplo, después de la expresion de un polipéptido o proteina F de VRS, después de
ensamblar un complejo proteico, después de obtener la proteina F de VRS en su conformacion de pre-F, o durante o
después de la realizacién de una reaccion de reticulacion. Los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS de la invencién pueden aislarse o purificarse utilizando cualquier método adecuado conocido en la técnica. Tales
métodos incluyen, pero no se limitan a, cromatografia (por ejemplo, cromatografia de intercambio i6nico, afinidad y/o
columna de dimensionamiento), precipitacion con sulfato de amonio, centrifugacion, solubilidad diferencial, o mediante
cualquier otra técnica para la purificacion de proteinas conocida por un experto habitual en la técnica. En realizaciones
especificas puede ser necesario separar los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de influenza
deseables de la invencion de aquellos que no estaban suficientemente reticulados, o aquellos en los que la
conformacion de pre-F no estaba suficientemente estabilizada. Esto puede hacerse utilizando cualquier sistema
adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, proteinas de VRS en la conformacion de pre-F pueden separarse de
las que no estan en la conformacién de pre-F utilizando métodos de separacion basados en anticuerpos utilizando
anticuerpos especificos de pre-F o post-F. Los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la
invencion pueden purificarse de cualquier fuente utilizada para producirlos. Por ejemplo, los polipéptidos, proteinas
y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion pueden purificarse de fuentes que incluyen insectos, procariotas,
eucariotas, monocelulares, multicelulares, animales, plantas, hongos, vertebrados, mamiferos, humanos, porcinos,
bovinos, felinos, equinos, caninos, aviares o células de cultivo tisular, o cualquier otra fuente. El grado de pureza puede
variar, pero en diversas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS purificados de la
invencion se proporcionan en una forma en la que comprenden mas de alrededor del 10%, 20%, 50%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, 98%, 99% o0 99,9% de la proteina total en la composicién final. En algunas realizaciones los
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencidon pueden aislarse y purificarse de otras
proteinas, o cualquier otro producto no deseado (como F de VRS no reticulado o distinto de pre-F), por métodos
convencionales que incluyen, pero sin limitarse a, cromatografia, gradientes de glicerol, cromatografia de afinidad,
centrifugacion, cromatografia de intercambio idnico, cromatografia de exclusién molecular y cromatografia de afinidad,
o por cualquier otra técnica convencional para la purificacion de proteinas conocida en la técnica. Los polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS que van a aislarse pueden expresarse en medios idnicos altos o bajos, o
aislarse en tampones ionicos altos o bajos. Los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la
invencion también pueden aislarse a una o mas temperaturas que favorezcan la conservacién de la conformacion
deseada. También pueden aislarse a lo largo de un periodo de tiempo que disminuye el grado en el que una
preparacion habria perdido la conformacion deseada. El grado en el que una preparacion de proteinas conserva una
0 mas conformaciones deseadas (tales como la conformacion y/o conformaciones de pre-F que favorecen la union a
anticuerpos neutralizantes, o las propiedades deseadas) puede evaluarse por cualquier método adecuado conocido
en la técnica, incluyendo, por ejemplo, pero sin limitarse a analisis bioquimicos, biofisicos, inmunolégicos y virolégicos.
Estos ensayos incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, inmunoprecipitacion, ensayos de inmunoadsorcion ligados
a enzimas (ELISA) o ensayos de puntos de inmunoadsorcion ligados a enzimas (ELISPOT), analisis cristalografico
(incluyendo cristalizacion de manera conjunta con anticuerpos), sedimentacion, ultracentrifugacion analitica,
dispersion dinamica de luz (DLS), microscopia electronica (EM), tomografia crio-EM, calorimetria, resonancia de
plasmén superficial (SPR), transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET), analisis de dicroismo
circular y dispersion de rayos X de angulo pequefio, ensayos de neutralizacion, ensayos de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y/o estudios de exposicion viroldgica in vivo.

El rendimiento de los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion puede determinarse
por cualquier medio conocido en la técnica, por ejemplo, comparando la cantidad de las proteinas modificadas por
ingenieria genética finales (como VRS de pre-F reticulado) en comparacion con la cantidad del material de partida, o
en comparacioén con la cantidad de los materiales presentes en cualquier etapa anterior de los métodos de produccion.
Las concentraciones de proteinas pueden determinarse mediante procedimientos convencionales, tales como, por
ejemplo, los ensayos de proteinas de Bradford o Lowrie. El ensayo de Bradford es compatible con agentes reductores
y desnaturalizantes (Bradford, M, 1976. Anal. Biochem. 72: 248). El ensayo de Lowry tiene una mejor compatibilidad
con detergentes y la reaccion es mas lineal con respecto a las concentraciones de proteinas y la lectura (Lowry, O J,
1951. Biol. Chem. 193: 265).

Métodos de produccién a modo de ejemplo

En algunas realizaciones la presente descripcion proporciona un método de producciéon de una proteina F de VRS
estabilizada en su conformacién de pre-fusion, comprendiendo el método: (a) obtener una proteina F de VRS en su
conformacion de pre-F, (b) identificar una o mas regiones en la estructura terciaria y/o cuaternaria de la proteina F de
prefusion de VRS en la que la introduccién de una o mas reticulaciones podria estabilizar la conformacion de pre-F, y
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(c) introducir en la proteina F de prefusion de VRS una o mas reticulaciones en una o mas de las regiones identificadas
en la etapa (b) para formar una proteina F de VRS modificada por ingenieria genética bloqueada en su conformacion
de pre-fusion. En algunas realizaciones, las regiones identificadas en la etapa (b) comprenden uno o mas de las
regiones especificas o residuos de aminoacidos especificos descritos en el presente documento. En algunas
realizaciones las reticulaciones son reticulaciones dirigidas. En algunas realizaciones las reticulaciones son
reticulaciones de DT dirigidas. En algunas realizaciones, las reticulaciones son estables en condiciones fisiologicas.
En algunas realizaciones, la proteina F de VRS modificada por ingenieria genética estabilizada en su conformacion
de pre-fusion es util como inmundgeno de vacuna. En algunas realizaciones, la proteina F de VRS modificada por
ingenieria genética bloqueada en su conformacion prefusion tiene una o mas de las siguientes propiedades: (i)
capacidad potenciada de unién a un anticuerpo neutralizante en comparacién con la proteina F de VRS no modificada
por ingenieria genética de esta manera (es decir, en comparacion con la proteina F de VRS sin o antes de la
introduccion de las reticulaciones), (ii) capacidad potenciada de unién a un anticuerpo ampliamente neutralizante en
comparacion con la proteina F de VRS no modificada por ingenieria genética de esta manera, (iii) capacidad
potenciada de union ay activacion de receptores de células B en comparacion con la proteina F de VRS no modificada
por ingenieria genética de esta manera, (iv) capacidad potenciada para provocar una respuesta de anticuerpos en un
animal en comparacion con la proteina F de VRS no modificada por ingenieria genética de esta manera, (v) capacidad
potenciada para provocar una respuesta de anticuerpos protectores en un animal en comparacioén con la proteina F
de VRS no modificada por ingenieria genética de esta manera, (vi) capacidad potenciada para provocar la produccion
de anticuerpos neutralizantes en un animal en comparacion con la proteina F de VRS no modificada por ingenieria
genética de esta manera, (vii) capacidad potenciada para provocar la produccion de anticuerpos ampliamente
neutralizantes en un animal en comparacion con la proteina F de VRS no modificada por ingenieria genética de esta
manera, (viii) capacidad potenciada para provocar una respuesta inmunitaria protectora en un animal en comparacion
con la proteina F de VRS no modificada por ingenieria genética de esta manera y (ix) capacidad potenciada para
unirse y provocar la produccién de anticuerpos que reconocen epitopos neutralizantes cuaternarios en un animal en
comparacion con la proteina F de VRS no modificada por ingenieria genética de esta manera. En algunas realizaciones
los métodos para producir una proteina F de VRS estabilizada en su conformaciéon de pre-fusién descritos en el
presente documento también comprenden realizar un ensayo para determinar si la proteina F de VRS modificada por
ingenieria genética se estabilizd en su conformacién de prefusion y/o tiene una o mas de las propiedades mencionadas
anteriormente.

Propiedades de polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion, incluyendo en
particular aquellos que estan reticulados tal como se describe en el presente documento, tienen determinadas
propiedades estructurales, fisicas, funcionales y/o biolégicas. Tales propiedades pueden incluir una o mas de las
siguientes, o cualquier combinacion de las siguientes: existencia de la conformacion de pre-F, estabilidad de la
conformacién de pre-F de VRS; estabilidad mejorada de la conformacion de pre-F de VRS (en comparacion con
proteinas F de VRS no reticuladas); semivida mejorada de la conformacion de pre-F de VRS (en comparacion con
proteinas F de VRS no reticuladas); termoestabilidad mejorada (en comparacion con proteinas F de VRS no
reticuladas); vida util prolongada (en comparacion con proteinas F de VRS no reticuladas); semivida prolongada dentro
del cuerpo de un sujeto (en comparacion con proteinas F de VRS no reticuladas); capacidad para almacenarse en
disolucion sin formar agregados (incluyendo cuando esta presente a una alta concentracion en disolucion); agregacion
reducida en la disolucién (en comparacion con proteinas F de VRS no reticuladas); unién a un anticuerpo; unién a un
anticuerpo neutralizante; unién a un anticuerpo ampliamente neutralizante; unién a un anticuerpo especifico de pre-F;
union a un anticuerpo que reconoce el sitio @; unién a un anticuerpo conformacionalmente especifico; uniéon a un
anticuerpo que reconoce un epitopo metaestable; unién a un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en D25,
AM22 y 5C4 (anticuerpos que se describen en McLellan et al., 2013, Science, 340, pag. 1113; Kwakkenbos et al.,
2010, Nature Medicine, 16, pag. 123; Spits & Beaumont, solicitud de patente estadounidense 12/600.950; Beaumont,
Bakker & Yasuda, solicitud de patente estadounidense 12/898.325); union a palivizumab (Synagis); union al anticuerpo
neutralizante 101F; unién a un receptor de células B; activacion de un receptor de células B; provocacion de una
respuesta de anticuerpos en un animal; provocacion de una respuesta de anticuerpos protectores en un animal;
provocacion de la produccién de anticuerpos neutralizantes en un animal; provocacion de la produccién de anticuerpos
ampliamente neutralizantes en un animal; provocaciéon de la produccién de anticuerpos que reconocen epitopos
neutralizantes cuaternarios (QNE) en un animal; provocacién de una respuesta inmunitaria protectora en un animal;
y/o provocacion de una respuesta inmunitaria humoral en un animal. En el caso de la union a moléculas de anticuerpos,
en algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion se unen a los
anticuerpos (tales como anticuerpos especificos de pre-F, anticuerpos que se unen al sitio @ y/o D25, AM22 o 5C4)
con alta especificidad y/o con alta afinidad.

Ensayos de propiedades

En algunas realizaciones pueden analizarse los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la
invencion, o cualquier producto intermedio en su fabricacion, para confirmar que tienen propiedades deseadas, tales
como las propiedades estructurales, fisicas, funcionales y/o biolégicas deseadas, tales como las propiedades
enumeradas anteriormente o identificadas en otra parte de esta memoria descriptiva de patente. Por ejemplo, en
algunas realizaciones pueden realizarse ensayos in vitro o in vivo para evaluar la estructura conformacional, la
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estabilidad (por ejemplo, termoestabilidad), la semivida (por ejemplo, dentro del cuerpo de un sujeto), la agregacion
en disolucion, la unién a un anticuerpo (tal como un anticuerpo neutralizante, anticuerpo ampliamente neutralizante;
anticuerpo especifico de pre-F; anticuerpo que reconoce el sitio @, anticuerpo conformacionalmente especifico,
anticuerpo que reconoce un epitopo metaestable, D25, AM22, 5C4, 101F o palivizumab), la unién a un receptor de
células B, la activacion de un receptor de células B, la antigenicidad, la inmunogenicidad, la capacidad para provocar
una respuesta de anticuerpos, la capacidad para provocar una respuesta protector/inmunitaria de anticuerpos, la
capacidad para provocar la produccién de anticuerpos neutralizantes o la capacidad para provocar la produccién de
anticuerpos ampliamente neutralizantes de la proteina F de VRS. En realizaciones en las que los polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencién se someten a prueba en un animal in vivo, el animal puede
ser cualquier especie animal adecuada, incluyendo, pero sin limitarse a un mamifero (tal como una especie de roedor
(por ejemplo, un raton o una rata), un conejo, un hurdén, una especie porcina, una especie bovina, una especie equina,
una especie ovina o una especie de primate (por ejemplo, un primate humano o no humano), o una especie aviar
(como un pollo).

Los ensayos para evaluar la estructura conformacional de una proteina se conocen bien en la técnica y puede usarse
cualquier ensayo adecuado incluyendo, pero sin limitarse a, analisis cristalografico (por ejemplo, cristalografia de rayos
X o cristalografia electrénica), analisis de sedimentacion, ultracentrifugacion analitica, microscopia electronica (EM),
microscopia crio-electronica (crio-EM), tomografia crio-EM, resonancia magnética nuclear (RMN), dispersion de rayos
X de angulo pequefio, ensayos de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET), y similares.

Los ensayos para evaluar la estabilidad de una proteina se conocen bien en la técnica y puede usarse cualquier
ensayo adecuado incluyendo, pero sin limitarse a, electroforesis desnaturalizante y no desnaturalizante, calorimetria
de titulacion isotérmica y experimentos de evolucién temporal en los que proteinas se incuban y analizan a lo largo
del tiempo a diferentes concentraciones de proteinas, temperaturas, pH o condiciones de reduccién-oxidacion.
También pueden analizarse proteinas para determinar su susceptibilidad a la degradacion proteolitica.

Los ensayos para evaluar la uniéon de proteinas a anticuerpos se conocen bien en la técnica y puede usarse cualquier
ensayo adecuado, incluyendo, pero sin limitarse a, ensayos de inmunoprecipitacion, ensayos de inmunoadsorcion
ligados a enzimas (ELISA), ensayos de puntos de inmunoadsorcion ligados a enzimas (ELISPOT), ensayos
cristalograficos (incluyendo cristalizacion de manera conjunta con anticuerpos), ensayos de resonancia de plasmoén
superficial (SPR), ensayos de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET) y similares.

Los ensayos para evaluar la actividad de neutralizacion se conocen bien en la técnica y puede usar cualquier ensayo
adecuado. Por ejemplo, pueden realizarse ensayos para determinar la actividad neutralizante de anticuerpos o
antisueros generados por vacunacion/inmunizacién de animales con los polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos F de VRS de la invencion. Los ensayos de neutralizacion conocidos en la técnica incluyen, pero no se limitan
a, los descritos por Dey et al. 2007 (Dey et al., 2007, Characterization of Human Immunodeficiency Virus Type 1
Monomeric and Trimeric gp120 Glycoproteins Stabilized in the CD4-Bound State: Antigenicity, Biophysics, and
Immunogenicity. J Virol 81(11): 5579-5593) y Beddows et al. , 2006 (Beddows et al., A comparative immunogenicity
study in rabbits of disulfide-stabilized proteolytically cleaved, soluble trimeric human immunodeficiency virus type 1
gp140, trimeric cleavage-defective gp140 and momomeric gp120. Virol 360: 329-340).

Los ensayos para evaluar si un inmunoégeno de vacuna es capaz de provocar una respuesta inmunitaria y/o demostrar
inmunidad protectora se conocen bien en la técnica, y puede usare cualquier ensayo adecuado. Por ejemplo, pueden
realizarse ensayos para determinar si la vacunacion/inmunizacion de animales con los polipéptidos, proteinas y/o
complejos proteicos F de VRS de la invencion proporcionan una respuesta inmunitaria y/o inmunidad protectora contra
la infeccion con VRS. En algunas realizaciones pueden hacerse comparaciones entre grupos vacunados de prueba y
placebo con respecto a sus tasas de infeccion o seroconversion o cargas virales.

Los ensayos para evaluar la farmacocinética y la biodistribucion de una proteina también se conocen bien en la técnica,
y puede usarse cualquier ensayo adecuado para evaluar estas propiedades de los polipéptidos, proteinas y/o
complejos proteicos F de VRS de la invencién.

Composiciones

En algunas realizaciones la presente invencién proporciona composiciones que comprenden cualquiera de los
polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS descritos en el presente documento. En algunas
realizaciones tales composiciones pueden ser composiciones inmunogénicas, composiciones de vacuna y/o
composiciones terapéuticas. En algunas realizaciones, tales composiciones pueden administrarse a sujetos.

En algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden
proporcionarse en una composicién que comprende uno o mas componentes activos adicionales, tal como uno o mas
inmunoégenos de vacuna o agentes terapéuticos adicionales. En algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas y/o
complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden proporcionarse en una composicion que comprende uno o mas
componentes distintos, incluyendo, sin limitarse a, portadores, adyuvantes, agentes humectantes o emulsionantes,
agentes tamponantes del pH, conservantes y/o cualquier otro componente adecuado farmacéuticamente aceptables
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para el uso previsto de las composiciones. Tales composiciones pueden adoptar la forma de disoluciones,
suspensiones, emulsiones y similares. El término “portador farmacéuticamente aceptable” incluye diversos diluyentes,
excipientes y/o vehiculos en los que, o con los que, pueden proporcionarse los polipéptidos, proteinas y/o complejos
proteicos F de VRS de la invencion. El término “portador farmacéuticamente aceptable” incluye, pero no se limita a,
portadores que se sabe que son seguros para su administracion a seres humanos y/u otros sujetos animales, y/o
aprobados por una agencia reguladora del gobierno federal o estatal, y/o enumerados en la farmacopea de los Estados
Unidos, y/u otra farmacopea reconocida generalmente, y/o que recibe la aprobacion especifica o individual de uno o
mas agencias reguladoras generalmente reconocidas para su uso en humanos y/u otros animales. Tales portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitarse a, agua, disoluciones acuosas (tales como disoluciones
salinas, tampones y similares), disolventes organicos (tales como determinados alcoholes y aceites, incluyendo los de
origen de petréleo, animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite
de sésamo), y similares. En algunas realizaciones las composiciones de la invencién también comprenden uno o mas
adyuvantes. Los adyuvantes a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, adyuvantes inorganicos u organicos,
adyuvantes a base de aceite, virosomas, liposomas, lipopolisacaridos (LPS), jaulas moleculares para antigenos (tales
como complejos inmunoestimulantes (‘ISCOMS”)), micelas de saponina/colesterol modificadas por Ag que forman
estructuras de tipo jaula que se transportan a los ganglios linfaticos drenantes), componentes de paredes celulares
bacterianas, acidos nucleicos sometidos a endocitosis (tales como ARN bicatenario (ARNbc), ADN monocatenario
(ADNmc) y ADN que contiene dinucleétido de CpG no metilado), AUM, fosfato de aluminio, hidréxido de aluminio y
escualeno. En algunas realizaciones se utilizan virosomas como adyuvante. Los adyuvantes disponibles
comercialmente adicionales que pueden utilizarse segun la presente invencion incluyen, pero sin limitarse a, el sistema
de adyuvantes Ribi (RAS, una emulsion de aceite en agua que contiene endotoxina detoxificada (MPL) y componentes
de pared celular micobacteriana en escualeno al 2% (Sigma M6536)), TiterMax (un adyuvante de agua en aceite
estable y metabolizable (CytRx Corporation 150 Technology Parkway Technology Park/Atlanta Norcross, Georgia
30092)), formulacién de adyuvante Syntex (SAF, una emulsion de aceite en agua estabilizada por Tween 80 y un
copolimero de bloque de polioxietileno/polioxipropileno plurénico L121 (Chiron Corporation, Emeryville, CA)),
adyuvante completo de Freund, adyuvante incompleto de Freund, ALUM- hidréxido de aluminio, AI(OH)3 (disponible
como Alhydrogel, Accurate Chemical & Scientific Co, Westbury, NY), SuperCarrier (Syntex Research 3401 Hillview
Ave. Apartado de correos 10850 Palo Alto, CA 94303), Elvax 40W1,2 (un copolimero de etileno-acetato de vinilo
(DuPont Chemical Co. Wilmington, DE)), L-tirosina precipitada de manera conjunta con el antigeno (disponible de
numerosas empresas quimicas); Montanide (un manida-oleato, ISA Seppic Fairfield, NJ)), AdjuPrime (un polimero de
hidratos de carbono), proteina absorbida en nitrocelulosa, adyuvante de Gerbu (C-C Biotech, Poway, CA), y similares.

En algunas realizaciones las composiciones de la invencion comprenden una “cantidad eficaz” de un polipéptido,
proteina y/o complejo proteico F de VRS de la invencion. Una “cantidad eficaz” es una cantidad requerida para lograr
un resultado final deseado. Los ejemplos de resultados finales deseados incluyen, sin limitarse a, la generacion de
una respuesta inmunitaria humoral, la generacion de una respuesta de anticuerpos neutralizantes, la generacion de
una respuesta de anticuerpos ampliamente neutralizantes y la generacién de inmunidad protectora. La cantidad de un
polipéptido, proteina y/o complejo proteico F de VRS de la invencion que es eficaz para lograr el resultado final
deseado dependera de una variedad de factores incluyendo, sin limitase a, el tipo, subtipo y cepa del virus VRS contra
el cual se busca la proteccion o algun otro efecto terapéutico, la especie del sujeto previsto (por ejemplo, si es un ser
humano o alguna otra especie animal), la edad y/o sexo del sujeto previsto, la via de administracion prevista, el régimen
de dosificacion previsto, la gravedad de cualquier infeccion por influenza en curso (por ejemplo, en el caso de usos
terapéuticos), y similares. La cantidad eficaz, que puede ser un intervalo de cantidades eficaces, puede determinarse
mediante técnicas convencionales sin ninguna experimentacion excesiva, por ejemplo, utilizando ensayos in vitro y/o
ensayos in vivo en la especie objeto prevista o cualquier especie modelo animal adecuada. Los ensayos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, aquellos que implican extrapolacién a partir de curvas de dosis-respuesta y/u otros
datos derivados de sistemas de modelos in vivo y/o in vitro. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz puede
determinarse segun el criterio de un profesional médico o veterinario basandose en las circunstancias especificas.

Usos de los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencién

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden ser utiles
como herramientas de investigacion, como herramientas de diagndstico, como agentes terapéuticos, como dianas
para la produccion de reactivos de anticuerpos o anticuerpos terapéuticos, y/o como vacunas o componentes de
composiciones de vacuna. Por ejemplo, en algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F
de VRS de la invencion son utiles como inmundgenos de vacuna en sujetos animales, tales como sujetos mamiferos,
incluyendo seres humanos. Estos y otros usos de los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la
invencioén se describen mas detalladamente a continuacién. Los expertos en la técnica apreciaran que los polipéptidos,
proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencion pueden ser utiles también para una variedad de otras
aplicaciones, y se pretende que todas de tales aplicaciones y usos se encuentren dentro del alcance de esta invencion.

Herramientas para el estudio de anticuerpos F de VRS

En una realizacion, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden ser Utiles como
analitos para el ensayo y/o de la medicion de la unién de y/o titulos de, anticuerpos anti-F de VRS, por ejemplo en
ensayos ELISA, ensayos de unidn Biacore/SPR, y/o cualquier otro ensayo de unién de anticuerpos conocido en la
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técnica. Por ejemplo, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencion podrian utilizarse
para analizar y/o comparar la eficacia de anticuerpos anti-F de VRS.

Herramientas para la generacién de anticuerpos

Los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencion también pueden ser utiles para la
generacion de anticuerpos terapéuticos y/o anticuerpos que pueden utilizarse como herramientas de investigacion o
para cualquier otro uso deseado. Por ejemplo, los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la
invencion pueden utilizarse para inmunizaciones para obtener anticuerpos contra la proteina F de VRS para su uso
como herramientas de investigacion y/o productos terapéuticos. En algunas realizaciones los polipéptidos, proteinas
y complejos proteicos F de VRS de la invencién pueden utilizarse para inmunizar a un animal no humano, tal como un
vertebrado, incluyendo, pero sin limitarse a, un ratén, una rata, una cobaya, un conejo, una cabra, un primate no
humano, etc. para generar anticuerpos. Tales anticuerpos, que pueden ser monoclonales o policlonales, y/o células
que producen tales anticuerpos, entonces pueden obtenerse a partir del animal. Por ejemplo, en algunas realizaciones,
puede utilizarse polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencion para inmunizar a un ratén y
producir y obtener anticuerpos monoclonales, y/o hibridomas que producen tales anticuerpos monoclonales. Tales
métodos pueden llevarse a cabo utilizando métodos convencionales conocidos en la técnica para la produccion de
anticuerpos monoclonales de ratén, incluyendo métodos convencionales para la produccion de hibridomas. En algunas
realizaciones, pueden utilizarse polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F de VRS de la invencion para la
produccion de un anticuerpo quimérico (por ejemplo, parcialmente humano), humanizado o totalmente humano, por
ejemplo, utilizando cualquiera de los métodos actualmente conocidos en la técnica para la produccion de anticuerpos
quiméricos, humanizados y totalmente humanos, incluyendo, pero sin limitarse a, métodos de injerto de CDR, métodos
de presentacion en fagos, métodos de raton transgénico (por ejemplo, que utilizan un raton que se ha alterado
genéticamente para permitir la produccion de anticuerpos totalmente humanos, tal como el Xenomouse) y/o cualquier
otro método adecuado conocido en la técnica. Los anticuerpos contra los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos
F de VRS de la invencion preparados utilizando tales sistemas pueden caracterizarse de manera antigénica utilizando
uno o un conjunto de varios antigenos, preferiblemente incluyendo los polipéptidos, proteinas y complejos proteicos F
de VRS de la invencion por si mismos. Puede llevarse a cabo una caracterizacién adicional de tales anticuerpos
mediante cualquier método convencional conocido para un experto habitual en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse
a, métodos basados en ELISA, métodos basados en SPR, métodos bioquimicos (tales como, pero sin limitarse a, la
determinacion de puntos isoeléctricos) y métodos conocidos en la técnica para estudiar la biodistribucion, la seguridad
y la eficacia de anticuerpos, por ejemplo en estudios preclinicos y clinicos.

Administracion a sujetos

En algunas realizaciones, la presente descripcion proporciona métodos que comprenden administrar los polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion (o composiciones que comprenden tales polipéptidos,
proteinas y/o complejos proteicos F de VRS) a sujetos. Tales métodos pueden incluir métodos para tratar a individuos
que tienen VRS (es decir, métodos terapéuticos) y/o métodos para proteger a individuos contra futuras infecciones de
VRS (es decir, métodos profilacticos).

Los sujetos a los que pueden administrarse los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la
invencion, o composiciones que comprenden tales polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS (por
ejemplo, en el transcurso de un método de tratamiento o un método de vacunacion) incluyen todas y cada una de las
especies animales, incluyendo, en particular, aquellas que son susceptibles a la infeccion de VRS o que pueden
proporcionar sistemas animales modelo para el estudio de la infeccion de VRS. En algunas realizaciones, los sujetos
son especies de mamiferos. En algunas realizaciones, los sujetos son especies aviares. Los sujetos mamiferos
incluyen, pero no se limitan a, seres humanos, primates no humanos, roedores, conejos y hurones. Los sujetos aviares
incluyen, pero no se limitan a, pollos, tales como aquellos de las granjas avicolas. En algunas realizaciones, los sujetos
alos que se administran los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencién, o composiciones
que comprenden tales polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS, o bien tienen VRS, o bien estan en
riesgo de infeccion de VRS. En algunas realizaciones, los sujetos estan inmunodeprimidos. En algunas realizaciones,
los sujetos tienen un trastorno o enfermedad cardiaca. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano de mas
de alrededor de 50 afos de edad, mas de alrededor de 55 anos de edad, mas de alrededor de 60 afios de edad, mas
de alrededor de 65 anos de edad, mas de alrededor de 70 anos de edad, mas de alrededor de 75 anos de edad, mas
de alrededor de 80 anos de edad, mas de alrededor de 85 afios de edad o mas de alrededor de 90 afios de edad. En
algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano de menos de alrededor de 1 mes de edad, menos de alrededor de
2 meses de edad, menos de alrededor de 3 meses de edad, menos de alrededor de 4 meses de edad, menos de
alrededor de 5 meses de edad, menos de alrededor de 6 meses de edad, menos de alrededor de 7 meses de edad,
menos de alrededor de 8 meses de edad, menos de alrededor de 9 meses de edad, menos de alrededor de 10 meses
de edad, menos de alrededor de 11 meses de edad, menos de alrededor de 12 meses de edad, menos de alrededor
de 13 meses de edad, menos de alrededor de 14 meses de edad, menos de alrededor de 15 meses de edad, menos
de alrededor de 16 meses de edad, menos de alrededor de 17 meses de edad, menos de alrededor de 18 meses de
edad, menos de alrededor de 19 meses de edad, menos de alrededor de 20 meses de edad, menos de alrededor de
21 meses de edad, menos de alrededor de 22 meses de edad, menos de alrededor de 23 meses de edad o menos de
alrededor de 24 meses de edad.
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Se conocen diversos sistemas de administracion en la técnica y puede usarse cualquier sistema de administracion
adecuado para administrar las composiciones de la presente invencion a sujetos. Tales sistemas de administracion
incluyen, pero sin limitarse a, sistemas de administracion intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
subcutanea, intranasal, epidural y oral. Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse por
cualquier via conveniente, por ejemplo, por infusién o inyeccion en bolo, por absorcion a través de los revestimientos
epitelial o mucocutaneo (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.) y pueden administrarse junto con
otros agentes bioldgicamente activos. La administracion puede ser sistémica o local. También puede emplearse
administracion pulmonar, por ejemplo, mediante el uso de un inhalador o nebulizador, y la formulaciéon con un agente
de aerosolizacion.

En algunas realizaciones, puede ser deseable administrar localmente las composiciones farmacéuticas de la invencion
a un tejido en el que el polipéptido o proteina F de VRS puede ser mas eficaz en la generacion de un resultado
deseable. Esto puede lograrse, por ejemplo, mediante infusion, inyeccion, administracion local utilizando un catéter, o
por medio de un implante, como un implante poroso, no poroso o gelatinoso o un implante que comprende una o mas
membranas (tales como membranas sialasticas) o fibras desde o a través de las cuales la proteina o complejos
proteicos pueden liberarse localmente. En algunas realizaciones, puede usarse un sistema de liberacion controlada.
En algunas realizaciones, puede usarse una bomba (véase Langer, citado anteriormente; Sefton, 1987. CRC Cirit. Ref.
Biomed. Eng. 14: 201; Buchwald et al., 1980. Surgery 88: 507; Saudek et al., 1989. N. Engl. J. Med. 321:574). En
algunas realizaciones, pueden utilizarse materiales poliméricos para facilitar y/o controlar la liberacion de la proteina
F de prefusion de VRS de la invencion (véanse Medical Applications of Controlled Release, Langer y Wise (eds.),
1974. CRC Pres., Boca Raton, Florida; Controlled Drug Bioavailability, 1984. Drug Product Design and Performance,
Smolen and Ball (eds.), Wiley, New York; Ranger y Peppas, 1983 Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23: 61;
véanse también Levy et al., 1985. Science 228:190; During et al., 1989. Ann. Neurol. 25: 351; Howard et al., 1989. J.
Neurosurg 71:105). En algunas realizaciones, puede colocarse un sistema de liberacion controlada en proximidad al
tejido/érgano al que va a suministrarse el polipéptido o proteina F de prefusion de VRS (véase, por ejemplo, Goodson,
1984. Medical Applications of Controlled Release, citado anteriormente, vol. 2: 115-138). Algunos sistemas adecuados
de liberacion controlada que pueden utilizarse junto con la presente invencion se describen en Langer, 1990, Science;
vol. 249: pags. 527-1533

En algunas realizaciones, la administracion de las composiciones de la invencién puede realizarse junto con la
administracion de uno o mas agentes inmunoestimulantes. Los ejemplos no limitativos de tales agentes
inmunoestimulantes incluyen diversas citocinas, linfocinas y quimiocinas con actividades inmunoestimulantes,
inmunopotenciadoras y proinflamatorias, tales como interleucinas (por ejemplo, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-12, IL-13);
factores de crecimiento (por ejemplo, factor estimulante de colonias (CSF) de granulocitos-macréfagos (GM)); y otros
agentes inmunoestimulantes, tales como factor inflamatorio de macréfagos, ligando FIt3, B7.1; B7.2. Los agentes
inmunoestimulantes pueden administrarse en la misma formulacién que el polipéptido o proteina F de VRS, o pueden
administrarse por separado.

En algunas realizaciones, los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de VRS de la invencion, o
composiciones que los comprenden, pueden administrarse a sujetos en una variedad de diferentes métodos o
regimenes de vacunacion de VRS. En algunas de tales realizaciones, se prefiere la administracion de una Unica dosis.
Sin embargo, en otras realizaciones, pueden administrarse dosis adicionales, por la misma via o diferente, para lograr
el efecto profilactico deseado. En recién nacidos y lactantes, por ejemplo, pueden requerirse multiples
administraciones para provocar niveles suficientes de inmunidad. La administraciéon puede continuar a intervalos a lo
largo de la infancia, segun sea necesario para mantener niveles suficientes de proteccion contra la infeccion de VRS.
De manera similar, adultos que son particularmente susceptibles a la infeccion de VRS, tales como, por ejemplo, los
ancianos y los individuos inmunodeprimidos, pueden requerir multiples inmunizaciones para establecer y/o mantener
respuestas inmunitarias protectoras. Los niveles de inmunidad inducida pueden monitorizarse, por ejemplo, midiendo
cantidades de anticuerpos secretores y séricos neutralizantes, y ajustarse las dosificaciones o repetirse las
vacunaciones segun sea necesario para provocar y mantener los niveles de proteccion deseados.

En algunas realizaciones, los regimenes de dosificacion pueden comprender una sola administracién/inmunizacion.
En ofras realizaciones, los regimenes de dosificacion pueden comprender multiples administraciones/inmunizaciones.
Por ejemplo, las vacunas pueden administrarse como una inmunizacién primaria seguida de uno o mas refuerzos. En
algunas realizaciones de la presente invencion, puede utilizarse un régimen de vacunacion de “sensibilizacion-
refuerzo” de este tipo. Por ejemplo, en algunos de estos regimenes de sensibilizacion-refuerzo puede administrarse
una composicion que comprende un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS tal como se describe en el
presente documento a un individuo en multiples ocasiones (tal como dos, tres o incluso mas ocasiones) separadas en
el tiempo, siendo la primera administracion la administracion de “sensibilizacion” y siendo las administraciones
subsecuentes las administraciones de “refuerzo”. En otros regimenes de sensibilizacion-refuerzo puede administrarse
una composicion que comprende un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS tal como se describe en el
presente documento a un individuo después de administrar en primer lugar al individuo una composicion que
comprende un vector viral o de ADN que codifica para un polipéptido, proteina o complejo proteico VRS como una
administracion de “sensibilizacion”, con una o mas administraciones de “refuerzo” posteriores de una composicién que
comprende un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS tal como se describe en el presente documento.
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Pueden administrarse refuerzos a través de la misma ruta y/o diferente que la inmunizacion primaria. Los refuerzos se
administran generalmente después de un periodo de tiempo después de la inmunizaciéon primaria o el refuerzo
previamente administrado. Por ejemplo, puede administrarse un refuerzo alrededor de dos semanas o mas después
de una inmunizacion primaria, y/o puede administrarse un refuerzo segundo alrededor de dos semanas o mas después
de los primeros refuerzos. Los refuerzos pueden administrarse repetidamente en periodos de tiempo, por ejemplo,
alrededor de dos semanas o mas a lo largo de toda la vida de un sujeto. Los refuerzos pueden estar espaciados, por
ejemplo, alrededor de dos semanas, alrededor de tres semanas, alrededor de cuatro semanas, alrededor de un mes,
alrededor de dos meses, alrededor de tres meses, alrededor de cuatro meses, alrededor de cinco meses, alrededor
de seis meses, alrededor de siete meses, alrededor de ocho meses, alrededor de nueve meses, alrededor de diez
meses, alrededor de once meses, alrededor de un afio , alrededor de un afio y medio, alrededor de dos afios, alrededor
de dos afios y medio, alrededor de tres afios, alrededor de tres afios y medio, alrededor de cuatro afos, alrededor de
cuatro afios y medio, alrededor de cinco afios o mas después de una inmunizacion primaria o después de un refuerzo
previo.

Formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son aquellas que contienen una dosis o unidad (por ejemplo, una
cantidad eficaz), o una fraccidon apropiada de la misma, de los polipéptidos, proteinas y/o complejos proteicos F de
VRS de la invencion. Ademas de tales componentes, las formulaciones de la presente invencién pueden incluir otros
agentes comunmente utilizados por un experto habitual en la técnica. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas por la invencion pueden presentarse convenientemente en formulaciones de dosificacion unitaria
preferidas preparadas utilizando técnicas farmacéuticas convencionales. Tales técnicas incluyen la etapa de poner en
asociacion el principio activo y el(los) excipiente(s) o portador(es) farmacéutico(s) u otros componentes. En general,
las formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima el principio activo con portadores liquidos. Las
formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen disoluciones de inyeccion estériles acuosas y no
acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulacion sea
isotonica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de dosis unitaria
o multiples dosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en un estado secado por congelacion
(liofilizado) que requiere unicamente la adicion del portador de liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones,
inmediatamente antes de su uso. Pueden prepararse disoluciones y suspensiones de inyeccion extemporaneas a
partir de polvos, granulos y comprimidos estériles cominmente utilizados por un experto habitual en la técnica.

Kits

La presente descripcion proporciona ademas kits que comprenden polipéptidos, proteinas o complejos proteicos de
VRS de la descripcion, o composiciones que contienen tales polipéptidos, proteinas o complejos proteicos. Para
facilitar el uso de los métodos y composiciones de la descripcion, cualquiera de los componentes y/o composiciones
descritos en el presente documento, y componentes adicionales Utiles para fines experimentales o terapéuticos o de
vacuna, pueden envasarse en forma de un kit. Normalmente, el kit contiene, ademas de los componentes anteriores,
materiales adicionales que pueden incluir, por ejemplo, instrucciones para utilizar los componentes, material de
envasado, un recipiente y/o un dispositivo de administracion.

Diversas realizaciones de la presente invencion también pueden describirse adicionalmente mediante los siguientes
ejemplos no limitativos:

Ejemplo

Se expresaron las variantes de proteina F de VRS E222Y (SEQ ID NO:13), K226Y (SEQ ID NO:15), V469Y (SEQ ID
NO:16), N88Y/S255Y (SEQ ID NO:18), V185Y/K427Y (SEQ ID NO:20) en células humanas modificadas mediante la
introduccion de uniones de ditirosina tal como se describe a continuacion.

Plasmidos de expresion. Se optimizaron los codones de ADNc que codifica para una fusion C-terminal del ectodominio
F de VRS humano WT o ectodominio de proteina DS-Cav1 al motivo de trimerizacién Foldon de fibritina T4, sitio de
escision de trombina, etiqueta de 6X HIS (SEQ ID NO: 46) y etiqueta de estrep. para expresion en seres humanos y
se sintetizo (Geneart). También se sintetizé ADNc que codifica para las variantes de proteina F de VRS E222Y (SEQ
ID NO:13), K226Y (SEQ ID NO:15), V469Y (SEQ ID NO:16), N88Y/S255Y (SEQ ID NO:18), V185Y/K427Y (SEQ ID
NO:20). Estas secuencias de ADN se clonaron en el vector de expresion pCDNA3.1/zeo+ (Invitrogen) a través de
sitios de endonucleasas de restriccion 5 BamHI y 3'Xhol utilizando métodos convencionales (figura 33).

Células y transfecciones. Se hicieron crecer células HEK 293 (ATCC) en medio Eagle con modificacion de Dulbecco
(DMEM, Invitrogen) suplementadas con suero bovino fetal al 10% y gentamicina 50 ng/ml. Se sembraron las células
en placas de cultivo tisular de 6 pocillos (Corning) y se hicieron crecer hasta que eran confluentes al 80% (~24 h). Se
transfectaron las células con 2 pg de cada plasmido de expresion de F de VRS por pocillo utilizando una razén 1:4
(M/V) de ADN con respecto a polietilenimina (25 kDa, lineal). 16 h después de la transfeccion, se retiré el medio y se
reemplazo por 2 ml/pocillo de medio de expresion Freestyle-293 libre de suero (Invitrogen). Se cultivaron células a 37
grados C durante unas 48 h-72 h adicionales en el 5% de CO; antes de la recoleccion y el analisis.
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Deteccion de F de VRS en sobrenadantes celulares mediante ELISA. Después de la recoleccion, la proteina F de VRS
total se capturé directamente a partir de sobrenadantes celulares durante 1 h a temperatura ambiente en placas de 96
pocillos de alta uniéon de EIA/RIA (Corning). Los pocillos que contienen proteinas y de control se bloquearon
posteriormente con leche desnatada al 4% en PBS-Tween20 (0,05%) durante 1 h a temperatura ambiente. Las placas
se lavaron 3 veces con PBS-T (400 pl/pocillo). Se detectd F de VRS total durante 1 h utilizando un anticuerpo humano
anti-hVRS de alta afinidad (100 ng/ml en PBS) que reconoce tanto la forma de pre- como post-fusion de F de VRS. La
F de prefusion se detectd utilizando un anticuerpo monoclonal humano especifico de pre-F (2 ug/ml en PBS) que
reconoce el sitio @. Los pocillos se lavaron de nuevo 3 veces en PBS-T seguido por una incubacion a temperatura
ambiente de 1 h con un anticuerpo de cabra anti-F(ab), humano conjugado con HRP (Jackson Immunoresearch) en
una dilucion 1:5000 en PBS. Los pocillos se lavaron 6 veces con PBS-T y se detectd F de VRS total y se cuantifico
utilizando 100 pl de 3,3’,5,5'-tetrametilbencidina (TMB) para producir una sefial colorimétrica. La reaccion colorimétrica
se detuvo mediante la adicion de acido sulfurico 4 N de igual volumen. Las lecturas de densidad dptica final se tomaron
a 450 nm utilizando un espectrofotémetro de absorbancia de microplacas BioRad Benchmark Plus. Se utilizé una serie
de diluciones en serie de dos veces para cada sobrenadante para determinar el intervalo lineal de sefial detectable
para cada muestra, permitiendo una comparacion precisa de la cantidad relativa de F de VRS entre muestras (figura
35).

Reticulacion de di-tirosina en sobrenadantes celulares. Inmediatamente después de la recoleccion, se transfirieron
100 pl de sobrenadantes celulares transfectados y de control a pocillos de placas de FIA de 96 pocillos sin unién, de
fondo plano, negras (Greiner bio-one). Se afiadieron 300 ng de peroxidasa de Arthromyces ramosus a cada muestra
que iba a reticularse. Entonces, se afiadié 1 pl de H.O» 1,2 mM a tanto reacciones de control como de DT para una
concentracion de reaccion final de H.O, 120 uM. Se permitié que las reacciones continuaran durante 20 minutos a
temperatura ambiente, seguido de la alcalinizacién de las reacciones mediante adicién de un tampodn fosfato de sodio
de igual volumen a pH 10. La fluorescencia especifica de di-tirosina se leyd a una longitud de onda de excitacion de
320 nm y una longitud de onda de emision de 405 nm utilizando un dispositivo Thermo Scientific Fluoroskan Ascent
FL (figura 34).

72 h después de la transfeccion, se reticularon los sobrenadantes (DT) o se dejaron sin reticular y se midié la proteina
total mediante ELISA utilizando un anticuerpo humano anti-hVRS de alta afinidad (100 ng/ml en PBS) que reconoce
tanto la forma de pre- como de post-fusion de F de VRS. Véase la figura 35A. Tras el almacenamiento a 4 grados C
durante 16 dias, se midi6 la presentacion del sitio @ mediante ELISA utilizando un anticuerpo monoclonal humano
especifico de preF (2 pg/ml en PBS) que reconoce el sitio @. Se encontré que las reticulaciones de di-tirosina
estabilizan el epitopo clave en la proteina F de prefusién de VRS. Véase la figura 35B.

La invencion se define en cuanto a las siguientes reivindicaciones.

Lista de secuencias

<110> MARSHALL, CHRISTOPHER ALFF, PETER BERTUCCIOLI, CLAUDIO MARIANI, ROBERTO MCLELLAN,
JASON

<120> PROTEINAS F DE PRE-FUSION DE VRS ESTABILIZADAS CONFORMACIONALMENTE
<130> AVATAR.007.WO1

<140>
<141>

<150> 61/858.533
<151> 25-07-2013

<160> 47

<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211> 568

<212> PRT

<213> Virus respiratorio sincitial humano

<400> 1

31



Met

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser
130

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg
135

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

32

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe
140

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val



Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp
385

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Ala

Glu

Vval

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ile

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

vVal

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys
390

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

ES 2773309 T3

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile
395

33

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

His

Asn

175

Lys

val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr
400
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Asp Val Ser

Tyr Gly Lys

Lys Thr Phe
435

Thr Val Ser
450

Lys Ser Leu
465

Leu Val Phe

Glu Lys Ile

Leu Ser Ala
515

Ala Tyr Val
530

Gly Gly Leu
545

Trp Ser His

<210> 2
<211> 574
<212> PRT

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

<213> Virus respiratorio sincitial humano

<400> 2

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys

1

5

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala

20

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala
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Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val
40

Ser Leu
410

Ser Asn
425

Tyr Val

Tyr Tyr

Pro Ile

Asp Ala

490

Phe Ile

505

Pro Glu

Trp Val

His His

Asn Ala
10

Gly

Lys

Ser

vVal

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Ile

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

Thr

Gly Gln Asn Ile

25

Ser Lys

34

Gly

Tyr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu
15

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Glu Glu Phe

30

Leu Ser Ala Leu

45



Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser
290

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu
295
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Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

val

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

35

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

val
300

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

val

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Asn

Tle

Leu

95

Leu

val

Gly

His

Asn

175

Lys

val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro



Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Thr

Gly

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Lys

His

Ile

530

Leu

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Asn

515

Ile

Leu

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Val

Ile

Leu

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Asn

Val

Tyr

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Thr

Ile

Cys

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Gly

Ile

535

Lys
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Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Lys

520

vVal

Ala

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Ser

Val

Lys

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Thr

Leu

Asn

36

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Thr

Leu

Thr

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Asn

Ser

540

Pro

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Ile

525

Leu

Val

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Met

Ile

Thr

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Ile

Ala

Leu

Pro

320

Arg

Phe

Asp

vVal

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Thr

Ile

Ser



ES 2773309 T3
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Lys Asp Gln Leu Ser Gly Ile Asn Asn Ile Ala Phe Ser Lys
565 570

<210> 3
<211> 568

<212> PRT
<213> Virus respiratorio sincitial humano

<400> 3
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Met

Ile

Tyr

Arg

Thr

65

Gln

Met

Gln

Ile

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Glu

Asn

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

His

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Leu

Ala

Ser

35

Gly

Thr

Leu

Asn

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu
195

Leu

Leu

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Ile

Tyr

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

His

Leu

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Arg

Thr

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Ala

Ile

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile
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Ser

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Ile

Lys

Gly

Asn
200

Ser

Ser

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Thr

Phe

Ala

Asn

Val

185

Asn

Ala

10

Gln

Arg

Thr

Thr

Val

90

Arg

Thr

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

38

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Phe

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Asn

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Leu

Thr

Phe

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Leu

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro
205

Thr

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Ala

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Ala

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Ser

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn



Gln

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Ile

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Ile

Gly

Thr

Val

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Cys

Ser

Thr

Leu

260

Ser

Ile

Val

Thr

Gly

340

Asp

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Arg

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Ser

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Ile

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Phe

215

Leu

Leu

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr
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Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

vVal

Tyr

39

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Ser

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Leu

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Thr

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly



450

Lys Asn
465

Leu Val

Glu Lys

Leu Ser

Ala Tyr
530

Gly Gly
545

Trp Ser

<210> 4
<211> 574
<212> PRT

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

<213> Virus respiratorio sincitial humano

<400> 4
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Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

40

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

Tyr

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



Met

Ile

Tyr

Arg

Thr

65

Gln

Met

Glu

Asn

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Leu

Ala

Ser

35

Gly

Thr

Leu

Asn

Leu

Leu

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr
100

Ile

Tyr

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

His

Leu

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Arg

Thr

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Ala
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Ser

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Ser

Ser

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn
105

Ala

10

Gln

Arg

Thr

Thr

Val

90

Arg

41

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Phe

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Leu

Thr

Phe

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu
110

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Ala

Ala

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro



Gln

Ile

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Gln

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Ile

305

Leu

Thr

Pro

His

Ser

130

Ser

Gly

vVal

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Ser

Thr

Leu

260

Ser

Ile

Val

Thr

Gly

340

Asp

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Arg

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Ile

Tyr

Cys

Ile

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Phe

215

Leu

Leu

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys
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Asn

120

Arg

Ile

Lys

Gly

Asn

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

Thr

Phe

Ala

Asn

Val

185

Asn

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Thr

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

42

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Asn

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Leu

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Ser

vVal

Leu

160

Lys

vVal

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp



10

355

Thr Met Asn Ser Leu
370

Asp Ile Phe Asn Ser
385

Asp Ile Ser Ser Ser
405

Tyr Gly Lys Thr Lys
420

Lys Thr Phe Ser Asn
435

Thr Val Ser Val Gly
450

Lys Asn Leu Tyr Val
465

Leu Val Phe Pro Ser
485

Glu Lys Ile Asn Gln
500

Leu His Asn Val Asn
515

Thr Ile Ile Ile Val
530

Gly Leu Leu Leu Tyr

545

Lys Asp Gln Leu Ser
565

<210>5

<211> 568

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Thr

Ile

Cys

550

Gly

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Gly

Ile

535

Lys

Ile
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360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Lys

520

Val

Ala

Asn

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Ser

Val

Lys

Asn

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Thr

Leu

Asn

Ile
570

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Thr

Leu

Thr

555

Ala

Ser

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Asn

Ser

540

Pro

Phe

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

43

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Tyr

Ser

Ser

Ile

525

Leu

Val

Ser

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Leu

Tyr

Gln

Asp

510

Met

Ile

Thr

Lys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Ile

Ala

Leu

Thr

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Thr

Ile

Ser
560



<400> 5

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln
225

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu
230

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

44

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg
235

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

Val

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn
240



Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

val

450

Ser

val

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Thr

Leu

260

Asn

Ile

val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

val

Tyr

Pro

Thr

245

Tle

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser
485

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala
490

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

45

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

val
495

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn



10

Glu

Leu

Ala

Gly
545

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Lys

Ser

Tyr
530

Gly

Ser

6
574

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

6

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met
115

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Ser

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

ES 2773309 T3

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn
120

Phe

505

Pro

Trp

His

Ile

Glu

Val

His

Arg

Ala

Leu

His
555

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

46

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr
125

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr



Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met
370

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

Vval

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Lys

Tle

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu
375

ES 2773309 T3

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

val

47

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Tle

Ser

Arg

Asn
380

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val



10

Asp Ile Phe
385

Asp Val Ser

Tyr Gly Lys

Lys Thr Phe
435

Thr Val Ser
450

Lys Ser Leu
465

Leu Val Phe

Glu Lys Ile

Leu His Asn
515

Thr Ile Ile
530

Gly Leu Leu
545

Lys Asp Gln

<210>7
<211> 568
<212> PRT

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Val

Ile

Leu

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Asn

Val

Tyr

Ser
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Thr

Ile

Cys

550

Gly

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Gly

Ile

535

Lys

Ile

ES 2773309 T3

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Lys

520

Val

Ala

Asn

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Ser

Val

Lys

Asn

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Thr

Leu

Asn

Ile
570

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Thr

Leu

Thr

555

Ala

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Asn

Ser

540

Pro

Phe

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 7

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Ile

525

Leu

Val

Ser

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Met

Ile

Thr

Lys

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Ile

Ala

Leu

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Thr

Ile

Ser
560

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

1

5

10

48

15



Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

val

Asp

ES 2773309 T3

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

49

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

val

Ser

255

Lys

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys



Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Lys

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn
500

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

vVal

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

ES 2773309 T3

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe
505

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

vVal

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

50

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Gln

Val

300

Leu

Tle

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp
510

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu
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Leu Ser Ala Ile Gly Gly Tyr

515

Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly

530

535

Gly Gly Leu Val Pro Arg Gly

545

550

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu

565

<210> 8

<211> 574

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 8

Met Glu Leu Leu Ile
1 5

Ala Val Thr Phe Cys
20

Tyr Gln Ser Thr Cys
35

Arg Thr Gly Trp Tyr
50

Lys Glu Asn Lys Cys
65

Gln Glu Leu Asp Lys
85

Met Gln Ser Thr Pro
100

Arg Phe Met Asn Tyr
115

Leu Ser Lys Lys Arg
130

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg
135

ES 2773309 T3

Ile Pro Glu

520

Glu Trp Val

Ser His His

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Ala

Leu

His
555

Pro

Leu
540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

51

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe
140

Arg Asp Gly

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val



Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp
385

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Ala

Glu

Vval

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ile

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

vVal

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys
390

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

ES 2773309 T3

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile
395

52

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr
400
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Asp Val Ser Ser

Tyr Gly Lys Thr
420

Lys Thr Phe Ser
435

Thr Val Ser Val
450

Lys Ser Leu Tyr
465

Leu Val Phe Pro

Glu Lys Ile Asn
500

Leu His Asn Val
515

Thr Ile Ile Ile
530

Gly Leu Leu Leu
545

Lys Asp Gln Leu

<210>9
<211> 568
<212> PRT

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Asn

Val

Tyr

Ser
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 9

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Thr

Ile

Cys

550

Gly

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Gly

Ile

535

Lys

Ile

ES 2773309 T3

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Lys

520

Val

Ala

Asn

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala

1

5

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser

20

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Ser

Val

Lys

Asn

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Thr

Leu

Asn

Ile
570

Gly

Lys

Ser

vVal

Ile

475

Ser

Arg

Thr

Leu

Thr

555

Ala

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Asn

Ser

540

Pro

Phe

polipéptido sintético”

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Ile

525

Leu

Val

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Met

Ile

Thr

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Ile

Ala

Leu

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Thr

Ile

Ser
560

Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

10

15

Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

25

53

30



Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser
275

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

ES 2773309 T3

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile
280

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

val

Lys

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

Vval

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Gly

Tle

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

54

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Leu Ser
45

Leu Ser

Lys Leu

Leu Gln

Arg Glu
110

Thr Asn
125

Leu Leu

Val Leu

Ser Thr

Thr Ser
190

Pro Ile
205

Ile Glu

Phe Ser

Thr Asn

Asp Gln

270

Ser Tyr
285

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

vVal

Phe

Vval

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Tle

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile



Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Ala

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

val

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Lys

Ser

Tyr

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Ile

vVal

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

ES 2773309 T3

Val

Pro

Glu

Asp

val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

55

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu
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530

535

ES 2773309 T3

540

Gly Gly Leu Val Pro Arg Gly Ser His His His His His His Ser Ala

545

550

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu Lys

<210>
<211>

<212> PRT

10
574

565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

10

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

555

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

56

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

His

Asn

560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys



Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

vVal

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser
405

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

ES 2773309 T3

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Val

185

Lys

Ile

Tle

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu
410

57

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser
415

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys
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Tyr Gly Lys Thr
420

Lys Thr Phe Ser
435

Thr Val Ser Val
450

Lys Ser Leu Tyr
465

Leu Val Phe Pro

Glu Lys Ile Asn
500

Leu His Asn Val
515

Thr Ile Ile Ile
530

Gly Leu Leu Leu
545

Lys Asp Gln Leu

<210> 11
<211> 568
<212> PRT

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Asn

Val

Tyr

Ser
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 11

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Thr

Ile

Cys

550

Gly

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Gly

Ile

535

Lys

Ile

ES 2773309 T3

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Lys

520

Val

Ala

Asn

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala

1

5

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser

20

Tyr Gln Ser Thr Cys Ser Ala Val

35

40

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Ser

Val

Lys

Asn

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Thr

Leu

Asn

Ile
570

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Thr

Leu

Thr

555

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Asn

Ser

540

Pro

Phe

polipéptido sintético”

Asn

Gly
25

Ser

Ala
10

Gln

Lys

58

Ile

Asn

Gly

Thr

Ile

Tyr

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Ile

525

Leu

Val

Ser

Thr

Thr

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Met

Ile

Thr

Lys

Ile

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Ile

Ala

Leu

Leu
15

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Thr

Ile

Ser
560

Thr

Glu Glu Phe

30

Leu Ser Ala Leu

45



Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser
290

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Tyr

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu
295

ES 2773309 T3

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

val

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

59

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

val
300

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

val

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Asn

Tle

Leu

95

Leu

val

Gly

His

Asn

175

Lys

val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro



Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly
545

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

val

450

Ser

Val

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

val

Leu

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

val

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg
550

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

ES 2773309 T3

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

vVal

His

Lys

315

Asn

Gly

Asn

val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

60

Leu

Tle

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560
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ES 2773309 T3

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu Lys

<210>
<211>

<212> PRT

12
568

565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

12

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser
180

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val
185

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

61

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser
190

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val



Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

ES 2773309 T3

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

62

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Leu

Tyr

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp
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Thr Val
450

Lys Ser
465

Leu Val

Glu Lys

Leu Ser

Ala Tyr
530

Gly Gly
545

Trp Ser

<210> 13
<211> 568
<212> PRT

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 13

Met Glu
1

Ala Val

Tyr Gln

Arg Thr

50

Lys Glu

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

ES 2773309 T3

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

63

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys



65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu
305

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp
310

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

ES 2773309 T3

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

64

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys
315

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Tyr

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro
320



Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly

545

Trp

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

val

450

Ser

Val

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Ser

<210> 14

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

val

Tyr

Pro

Asn

500

Tle

Arg

val

Pro

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Tle

520

Glu

Ser

Lys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

vVal

His

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

65

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

vVal

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560
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<211>

<212> PRT

568

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

14

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu
195

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp
200

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

66

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro
205

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn



Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

val
450

Ser

Asn

Vval

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

val

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr
455

ES 2773309 T3

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Ile

Tle

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

vVal

Tyr

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

val

67

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn
460

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Tle

Arg

Lys

445

Lys

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Glu

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly
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Lys
465

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly
545

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Ser

Val

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Ser

15
568

Leu

Phe

Ile

Ala

515

vVal

Leu

His

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met
1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

15

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys
85

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

ES 2773309 T3

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Vval

His

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val
90

68

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Thr

Ile

Tyr

Glu

Val

Glu

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu
95

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu



Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Tyr

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Thr

100

Asn

Lys

Ile

vVal

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

ES 2773309 T3

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

69

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe



340

Pro Gln Ala Glu Thr
355

Thr Met Asn Ser Leu
370

Asp Ile Phe Asn Pro
385

Asp Val Ser Ser Ser
405

Tyr Gly Lys Thr Lys
420

Lys Thr Phe Ser Asn
435

Thr Val Ser Val Gly
450

Lys Ser Leu Tyr Val
465

Leu Val Phe Pro Ser
485

Glu Lys Ile Asn Gln
500

Leu Ser Ala Ile Gly
515

Ala Tyr Val Arg Lys
530

Gly Gly Leu Val Pro
545

Trp Ser His Pro Gln
565

<210> 16

<211> 568

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

70

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

16

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln
210

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser
215

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

71

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val
220

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln



Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys
465

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

val

450

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

val

Tyr

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Tyr

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys
470

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

ES 2773309 T3

Glu

Ser

Met

Ile

280

vVal

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

vVal

Tyr

Ile

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile
475

72

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Glu

Asp

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Tle

Asp

Gly

Pro
480



10

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly
545

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Val

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Ser

17
568

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

17

Glu

vVal

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr
100

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

ES 2773309 T3

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn
105

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

73

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Tyr

Leu

Arg

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu
110

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro



Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Phe

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

115

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala
355

Asn

Lys

Ile

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

val

Thr

Gly

340

Glu

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Tle

Asn

325

Trp

Thr

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

vVal

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

ES 2773309 T3

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

vVal
360

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Lys

Gly

Ser

155

Leu

val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

74

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

vVal
365

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Tyr

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp



10

Thr Met Asn
370

Asp Ile Phe
385

Asp Val Ser

Tyr Gly Lys

Lys Thr Phe
435

Thr Val Ser
450

Lys Ser Leu
465

Leu Val Phe

Glu Lys Ile

Leu Ser Ala
515

Ala Tyr Val
530

Gly Gly Leu
545

Trp Ser His

<210> 18
<211> 568
<212> PRT

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Glu

Lys

Leu

410

Asn

val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 18

75

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Asn

Lys

Ser

415

Ile

vVal

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



Met

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Tyr

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

76

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

vVal

Gly

His

Asn

175

Lys

val

Phe

Val

Tyr

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu



Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

245

Ile

Asn

Lys

Tle

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser
485

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala
490

77

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val
495

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn
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Glu

Leu

Ala

Gly
545

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Lys

Ser

Tyr
530

Gly

Ser

19
568

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Gln

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Tyr

Arg

19

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met
115

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Ser

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

ES 2773309 T3

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn
120

Phe

505

Pro

Trp

His

Ile

Glu

Val

His

Arg

Ala

Leu

His
555

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

78

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr
125

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr



Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met
370

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

Vval

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Lys

Tle

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu
375

ES 2773309 T3

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

val

79

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Tle

Ser

Arg

Asn
380

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Gly

Tyr

Asn

175

Lys

val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val
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Asp Ile Phe
385

Asp Val Ser

Tyr Gly Lys

Lys Thr Phe
435

Thr Val Ser
450

Lys Ser Leu
465

Leu Val Phe

Glu Lys Ile

Leu Ser Ala
515

Ala Tyr Val
530

Gly Gly Leu
545

Trp Ser His

<210> 20
<211> 568
<212> PRT

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 20

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

1

5

10

80

15



Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

vVal

Leu

195

Ser

Asn

val

Ser

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu
260

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Tle

Leu

230

Pro

Asn

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

ES 2773309 T3

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Tyr

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro
265

Gln

Lys

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

81

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln
270

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

val

Ser

255

Lys

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys



Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Lys

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

ES 2773309 T3

Ile

280

vVal

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

82

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Tyr

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Gln

vVal

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln
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515
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520

525

Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu

530

535

540

Gly Gly Leu Val Pro Arg Gly Ser His His His His His His Ser Ala

545

550

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu Lys

<210>
<211>

<212> PRT

21
568

565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

21

Glu

val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

83

555

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu



145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp
385

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys
390

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

ES 2773309 T3

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Ser

Val

185

Lys

Tle

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

84

155

Leu

Tyr

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile
395

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ser

Thr

Pro

205

Tle

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr
400
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Asp Val Ser Ser

Tyr Gly Lys Thr
420

Lys Thr Phe Ser
435

Thr Val Ser Val
450

Lys Ser Leu Tyr
465

Leu Val Phe Pro

Glu Lys Ile Asn
500

Leu Ser Ala Ile
515

Ala Tyr Val Arg
530

Gly Gly Leu Val
545

Trp Ser His Pro

<210> 22
<211> 568
<212> PRT

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 22

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Met Glu Leu Leu Ile Leu Lys Ala

1

5

Ala Val Thr Phe Cys Phe Ala Ser

20

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

val

His

Gly

Tyr

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Asn Ala Ile Thr Thr Ile Leu Thr

10

15

Gly Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe

25

85

30



Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser
275

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Tyr

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

ES 2773309 T3

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile
280

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

val

Lys

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

Vval

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Gly

Tle

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

86

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Leu Ser
45

Leu Ser

Lys Leu

Leu Gln

Arg Glu
110

Thr Asn
125

Leu Leu

Val Leu

Ser Thr

Thr Ser
190

Pro Ile
205

Ile Glu

Phe Ser

Thr Asn

Asp Gln

270

Ser Tyr
285

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

vVal

Phe

Vval

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Tle

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile



Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Ala

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Lys

Ser

Tyr
530

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

val

Ile

val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

vVal

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Lys

Tle

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly
535

ES 2773309 T3

Val

Pro

Glu

Asp

vVal

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

val

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Tyr

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

87

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Tle

Lys

Pro

Leu
540

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu
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ES 2773309 T3

Gly Gly Leu Val Pro Arg Gly Ser His His His His His His Ser Ala

545

550

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu Lys

<210>
<211>

<212> PRT

23
568

565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

23

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Tyr

Glu

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ile

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn
165

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

555

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala
170

88

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn
175

560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys



Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

vVal

Gly

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

vVal

Cys

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

ES 2773309 T3

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

89

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

vVal

Gly

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile
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420

Lys Thr Phe Ser Asn
435

Thr Val Ser Val Gly
450

Lys Ser Leu Tyr Val
465

Leu Val Phe Pro Ser
485

Glu Lys Ile Asn Gln
500

Leu Ser Ala Ile Gly
515

Ala Tyr Val Arg Lys
530

Gly Gly Leu Val Pro
545

Trp Ser His Pro Gln
565

<210> 24

<211> 568

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 24

Met Glu Leu Leu Ile
1 5

Ala Val Thr Phe Cys
20

Tyr Gln Ser Thr Cys
35

Arg Thr Gly Trp Tyr

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

ES 2773309 T3

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Ala
10

Ile

Thr

Gly Gln Asn Ile

25

Ser

Ile

Lys

Thr

90

Gly

Ile

Tyr

Glu

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile



Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys
290

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu
295

ES 2773309 T3

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

91

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Tyr

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val
300

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro



Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly
545
Trp

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

val

Gly

Thr

Val

450

Ser

val

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Ser

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

val

Vval

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Vval

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly
535

ES 2773309 T3

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

Leu Val Pro Arg Gly Ser His

550

His Pro Gln Phe Glu Lys

565

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

val

His

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

vVal

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

92

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

His

Cys

val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



10

<210>
<211>

<212> PRT

25
568

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

25

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser
180

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val
185

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

93

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe
190

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val



Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Tle

val

Gly

Thr

Leu

195

Ser

Asn

val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe
435

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

val

Cys

Gly

Ile

Ser

215

Leu

val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

ES 2773309 T3

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp
440

Lys

Tle

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

94

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Pro

205

Tle

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys
445

Ile

Tyr

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Leu

Phe

val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp



10

Thr Val
450

Lys Ser
465

Leu Val

Glu Lys

Leu Ser

Ala Tyr
530

Gly Gly
545

Trp Ser

<210> 26
<211> 568
<212> PRT

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

vVal Gly

Tyr Val

Pro Ser

485

Asn Gln

500

Ile Gly

Arg Lys

Val Pro

Pro Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 26

Met Glu
1

Ala Val

Tyr Gln

Arg Thr
50

Lys Glu
65

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu Ile
5

Phe Cys

20

Thr Cys

Trp Tyr

Lys Cys

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn
70

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

ES 2773309 T3

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

95

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys
75

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys
80



Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

vVal

Thr

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

ES 2773309 T3

Asn

Asn

Asn

120

Arg

val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Val

90

Arg

Ala

Leu

vVal

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

96

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Tyr

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg



Thr Asp

Pro Gln

Thr Met
370

Asp Ile
385

Asp Val

Tyr Gly

Lys Thr

Thr Val
450

Lys Ser
465

Leu Val

Glu Lys

Leu Ser

Ala Tyr
530

Gly Gly
545

Trp Ser

<210> 27

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

97

Gly

Asn

Val

Tle

395

Gly

Lys

Ser

val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560
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<211>

<212> PRT

568

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

27

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu
195

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp
200

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

98

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro
205

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn



Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Gln

210

Tyr

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

val
450

Ser

Asn

Vval

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

val

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Ile

Leu

230

Pro

Asn

val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr
455

ES 2773309 T3

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Ile

Tle

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

vVal

Tyr

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

val

99

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn
460

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Tle

Arg

Lys

445

Lys

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

val

Glu

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly
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Lys
465

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly

545

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Ser

vVal

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Ser

28
568

Leu

Phe

Ile

Ala

515

val

Leu

His

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Val

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met
1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

28

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys
85

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

ES 2773309 T3

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Vval

His

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val
90

100

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Asp

vVal

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu
95

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu



Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Thr

100

Asn

Lys

Ile

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Tle

val

Thr

Gly
340

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

ES 2773309 T3

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn
345

Arg

Ala

Leu

val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

101

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

vVal

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser
350

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe
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Pro Gln Ala Glu Thr
355

Thr Met Asn Ser Leu
370

Asp Ile Phe Asn Pro
385

Asp Val Ser Ser Ser
405

Tyr Gly Lys Thr Lys
420

Lys Thr Phe Ser Asn
435

Thr Val Ser Val Gly
450

Lys Ser Leu Tyr Tyr
465

Leu Val Phe Pro Ser
485

Glu Lys Ile Asn Gln
500

Leu Ser Ala Ile Gly
515

Ala Tyr Val Arg Lys
530

Gly Gly Leu Val Pro
545

Trp Ser His Pro Gln
565

<210> 29

<211> 568

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

102

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



<400> 29

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

ES 2773309 T3

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

103

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Ser

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Tyr

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn



225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys
465

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

vVal

Gly

Thr

Val

450

Ser

Val

Ser

Ser

275

Tle

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Thr

Leu

260

Asn

Tle

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Tyr

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

vVal

Cys

Gly

Asn

Lys
470

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

ES 2773309 T3

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

235

Tyr Met
250

Ile Thr

Arg Gln

Ala Tyr

Trp Lys

315

Ser Asn

330

Ala Gly

Ser Asn

Glu Vval

Lys Tle

395

Leu Gly

410

Asn Lys

Val Ser

Tyr Val

Ile Ile
475

104

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

vVal

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro
480



10

Leu

Glu

Leu

Ala

Gly
545

Trp

<210>
<211>

<212> PRT

Val

Lys

Ser

Tyr

530

Gly

Ser

30
568

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400>

Met

1

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

30

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr
100

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

ES 2773309 T3

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn
105

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

105

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu
110

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro



Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Phe

Ser

130

Ser

Gly

val

Asp

Gln

210

Tyr

Gly

Leu

Met

Ser

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

115

Lys

Ala

Glu

val

Leu

195

Ser

Asn

val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala
355

Asn

Lys

Ile

val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

val

Thr

Gly

340

Glu

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Tle

Asn

325

Trp

Thr

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Leu

Arg

135

Gly

Ile

Asn

Ile

Ser

215

Leu

vVal

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

ES 2773309 T3

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

vVal
360

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Lys

Gly

Ser

155

Leu

val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

106

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

vVal
365

Asn

Leu

Leu

Thr

Ser

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Val

Gly

His

Asn

175

Lys

Val

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp
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Thr Met Asn
370

Asp Ile Phe
385

Asp Val Ser

Tyr Gly Lys

Lys Thr Phe
435

Thr Val Ser
450

Lys Ser Leu
465

Leu Val Phe

Glu Lys Ile

Leu Ser Ala
515

Ala Tyr Val
530

Gly Gly Leu
545

Trp Ser His

<210> 31
<211> 568
<212> PRT

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Tyr

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

ES 2773309 T3

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Glu

Lys

Leu

410

Asn

val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polipéptido sintético”

<400> 31

107

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Asn

Lys

Ser

415

Ile

vVal

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



Met

Ala

Tyr

Arg

Lys

65

Gln

Met

Arg

Leu

Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Glu

Val

Gln

Thr

50

Glu

Glu

Gln

Phe

Ser

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Lys

Gly

Leu

Thr

Ser

35

Gly

Asn

Leu

Ser

Met

115

Lys

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

val

Leu

Phe

20

Thr

Trp

Lys

Asp

Thr

100

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Ile

Cys

Cys

Tyr

Cys

Lys

85

Pro

Tyr

Arg

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr
245

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

135

Gly

Tle

Asn

Ile

Ser

215

Leu

Val

ES 2773309 T3

Ala

Ser

val

40

val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

val

90

Arg

Ala

Leu

Val

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr
250

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

108

Thr

Ile

Tyr

Glu

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Ile

Glu

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Tyr

Ser

Asn

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

val

Gly

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

Val

Ser
255

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu



Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

385

Asp

Tyr

Lys

Thr

Lys

465

Leu

Glu

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

370

Ile

Val

Gly

Thr

Val

450

Ser

vVal

Lys

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Tyr

Ser

485

Gln

Asn

vVal

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

375

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

ES 2773309 T3

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

109

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

380

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

val

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu



10

500

Leu Ser Ala Ile Gly Gly Tyr

515

Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly

530

535

Gly Gly Leu Val Pro Arg Gly

545

550

Trp Ser His Pro Gln Phe Glu

565

<210> 32

<211> 568

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial:

<400> 32

Met Glu Leu Leu Ile
1 5

Ala Val Thr Phe Cys
20

Tyr Gln Ser Thr Cys
35

Arg Thr Gly Trp Tyr
50

Lys Glu Asn Lys Cys
65

Gln Glu Leu Asp Lys
85

Met Gln Ser Thr Pro
100

Arg Phe Met Asn Tyr
115

Leu Ser Lys Lys Arg

Leu

Phe

Ser

Thr

Asn

70

Tyr

Ala

Thr

Lys

Lys

Ala

Ala

Ser

55

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

ES 2773309 T3

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

40

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

120

Arg

505

Pro

Trp

His

Glu

Val

His

Ala

Leu

His
555

Pro

Leu
540

His

polipéptido sintético”

Asn

Gly

25

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

105

Asn

Phe

Ala

10

Gln

Lys

Thr

Ala

Val

90

Arg

Ala

Leu

110

Ile

Asn

Gly

Ile

Lys

75

Thr

Ala

Lys

Gly

Thr

Ile

Tyr

Glu

60

Val

Glu

Arg

Lys

Phe

Arg
525

Ser

His

Thr

Thr

Leu

45

Leu

Lys

Leu

Arg

Thr

125

Leu

510

Asp

Thr

His

Ile

Glu

30

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

110

Asn

Leu

Gly

Phe

Ser

Leu

15

Glu

Ala

Asn

Ile

Leu

95

Leu

Val

Gly

Gln

Leu

Ala
560

Thr

Phe

Leu

Ile

Lys

80

Leu

Pro

Thr

Val



Gly

145

Glu

Ala

Leu

Lys

Gln

225

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

305

Leu

Thr

Pro

Thr

130

Ser

Gly

Val

Asp

Gln

210

Tyr

Gly

Leu

Met

Cys

290

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met
370

Ala

Glu

Val

Leu

195

Ser

Asn

Val

Ser

Ser

275

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

355

Asn

Ile

Val

Ser

180

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

260

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

340

Glu

Ser

Ala

Asn

165

Leu

Asn

Ser

Arg

Thr

245

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

325

Trp

Thr

Leu

Ser

150

Lys

Ser

Tyr

Ile

Leu

230

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

310

Thr

Tyr

Cys

Thr

135

Gly

Ile

Asn

Tle

Ser

215

Leu

Val

Asp

Gln

Glu

295

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu
375

ES 2773309 T3

Val

Lys

Gly

Asp

200

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

280

Val

Pro

Glu

Asp

Val

360

Pro

Ala

Ser

Val

185

Lys

Ile

Ile

Thr

Pro

265

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

345

Gln

Ser

vVal

Ala

170

Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

250

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

330

Ala

Ser

Glu

111

Cys

155

Leu

Val

Leu

Thr

Arg

235

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

315

Asn

Gly

Asn

Val

140

Lys

Leu

Leu

Leu

Val

220

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

300

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn
380

Val

Ser

Thr

Pro

205

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

285

Val

His

Cys

Val

Val

365

Leu

Leu

Thr

Phe

190

Ile

Glu

Ser

Asn

Gln

270

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

350

Phe

Cys

His

Asn

175

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

255

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

335

Phe

Cys

Asn

Leu

160

Lys

Val

Asn

Gln

Asn

240

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

320

Arg

Phe

Asp

Val



Asp Ile
385

Asp Val

Tyr Gly

Lys Thr

Thr Val
450

Lys Ser
465

Leu Val

Glu Lys

Leu Ser

Ala Tyr
530

Gly Gly
545

Trp Ser

<210> 33
<211> 1725
<212> ADN

Phe

Ser

Lys

Phe

435

Ser

Leu

Phe

Ile

Ala

515

Val

Leu

His

Asn

Ser

Thr

420

Ser

Val

Tyr

Pro

Asn

500

Ile

Arg

Val

Pro

Pro

Ser

405

Lys

Asn

Gly

Tyr

Ser

485

Gln

Gly

Lys

Pro

Gln
565

Lys

390

Val

Cys

Gly

Asn

Lys

470

Asp

Ser

Gly

Asp

Arg

550

Phe

Tyr

Ile

Thr

Cys

Thr

455

Gly

Glu

Leu

Tyr

Gly

535

Gly

Glu

<213> Virus respiratorio sincitial humano

<400> 33

ES 2773309 T3

Asp

Thr

Ala

Asp

440

Leu

Glu

Phe

Ala

Ile

520

Glu

Ser

Lys

Cys

Ser

Ser

425

Tyr

Tyr

Pro

Asp

Phe

505

Pro

Trp

His

Lys

Leu

410

Asn

Val

Tyr

Ile

Ala

490

Ile

Glu

Val

His

112

Ile

395

Gly

Lys

Ser

Val

Ile

475

Ser

Arg

Ala

Leu

His
555

Met

Ala

Asn

Asn

Asn

460

Asn

Ile

Lys

Pro

Leu

540

His

Thr

Ile

Arg

Lys

445

Lys

Phe

Ser

Ser

Arg

525

Ser

His

Ser

Val

Gly

430

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp

510

Asp

Thr

His

Lys

Ser

415

Ile

Val

Glu

Asp

Val

495

Glu

Gly

Phe

Ser

Thr

400

Cys

Ile

Asp

Gly

Pro

480

Asn

Leu

Gln

Leu

Ala
560



atggagttgc
tgttttgett
agcaaaggct
ttaagtaata

caagaattag
ccagcaacaa

aatgccaaaa
ttgttaggtg
gaaggggaag
ttatcaaatg
aaacaattgt
atagagttcc
gcaggtgtaa
atcaatgata
gttagacagc
gtacaattac
ctatgtacaa
tggtactgtg
caatcaaatc
ctctgecaatg
gatgtaagca
aaatgtacag
tatgtatcaa
aagcaagaag
ttagtattcce
cagagcctag
tccaccacaa
ttaattgctg
aaagatcaac
<210> 34

<211>1725
<212> ADN

taatcctcaa
ctggtcaaaa
atcttagtgce
tcaagaaaaa

ataaatataa
acaatcgagce

aaaccaatgt
ttggatctgce
tgaacaagat
gagtcagtgt
tacctattgt
aacaaaagaa
ctacacctgt
tgcctataac
aaagttactc
cactatatgg
ccaacacaaa
acaatgcagg
gagtattttg
ttgacatatt
gctcegttat
catccaataa
ataaaggggt
gtaaaagtct
cctctgatga
catttattcg
atatcatgat
ttggactgct

tgagtggtat

ES 2773309 T3

agcaaatgca
catcactgaa
tctgagaact
taagtgtaat

aaatgctgta
cagaagagaa

aacattaagc
aatcgccagt
caaaagtgct
cttaaccagce
gaacaagcaa
caacagacta
aagcacttac
aaatgatcag
tatcatgtcc
tgttatagat
agaagggtcc
atcagtatct
tgacacaatg
caaccccaaa
cacatctcta
aaatcgtgga
ggacactgtg
ctatgtaaaa
atttgatgca
taaatccgat
aactactata
cttatactgt

aaataatatt

<213> Virus respiratorio sincitial humano

attaccacaa
gaattttatc
ggttggtata
ggaacagatg

acagaattgce
ctaccaaggt

aagaaaagga
ggcgttgetg
ctactatcca
aaagtgttag
agctgcagca
ctagagatta
atgttaacta
aaaaagttaa
ataataaaag
acaccctgtt
aacatctgtt
ttcttceccac
aacagtttaa
tatgattgta
ggagccattg
atcataaaga
tctgtaggta
ggtgaaccaa
tcaatatctc
gaattattac
attatagtga
aaggccagaa

gcatttagta

113

tcctecactge
aatcaacatg
ccagtgttat
ctaaggtaaa

agttgctcat
ttatgaatta

aaagaagatt
tatctaaggt
caaacaaggc
acctcaaaaa
tatcaaatat
ccagggaatt
atagtgaatt
tgtccaacaa
aggaagtctt
ggaaactaca
taacaagaac
aagctgaaac
cattaccaag
aaattatgac
tgtcatgcta
cattttctaa
acacattata
taataaattt
aagtcaacga
ataatgtaaa
ttatagtaat
gcacaccagt

actaa

agtcacattt
cagtgcagtt
aactatagaa
attgataaaa

gcaaagcaca
tacactcaac

tecttggtttt
cctgcaccta
tgtagtcagc
ctatatagat
agaaactgtg
tagtgttaat
attgtcatta
tgttcaaata
agcatatgta
cacatcccct
tgacagagga
atgtaaagtt
tgaagtaaat
ttcaaaaaca
tggcaaaact
cgggtgcgat
ttatgtaaat
ctatgaccca
gaagattaac
tgccggtaaa
attgttatca

cacactaagc

60

120

180

240

300
360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725



<400> 34

atggagttgc
tacctcacct
agcagaggtt

ttaagtaata
caagaattag

ccagctgcecca
accactaaaa
ttgttaggtg
gaaggagaag
ctatcaaatg
aaccaattat
atagaattcc
gcaggtgtaa
atcaatgata
gtaaggcaac
gtacagctac
ctatgcacca
tggtattgtg
cagtccaatc
ctttgtaaca
gacataagca
aaatgcactg
tatgtgtcaa
aagctggaag
ctagtgtttc
caaagtttag
tctactacaa
ttaatagcta

aaagaccaac

<210> 35
<211>1725
<212> ADN

tgatccacag
caagtcagaa
attttagtgce

taacagaaac
ataagtataa

acaaccgggce
acctaaatgt
taggatctgce
tgaacaaaat
gggtcagtgt
tacccatagt
aacagaagaa
caacaccttt
tgcctataac
aaagttattc
ctatctatgg
ccaacatcaa
ataatgcagg
gagtattttg
ctgacatatt
gctcagtaat
catccaataa
acaaaggagt
gcaagaacct
cttctgatga
cttttattcg
atattatgat
ttggtttact

taagtggaat

ES 2773309 T3

gtcaagtgca
cataactgag
tttaagaaca

caaatgcaat
gaatgcagta

cagaagagaa
atcaataagc
aatagcaagt
caaaaatgct
tttaaccagc
aaatcaacag
tagcagattg
aagcacttac
aaatgatcag
tatcatgtcet
tgtaatagat
agaaggatca
atcagtatcc
tgacactatg
caattccaag
tacttctctt
aaatcgtggg
agatactgtg
ttatgtaaaa
gtttgatgca
taaatctgat
aactacaatt
gttgtattgce

caataatatt

atcttcctaa
gagttttace
ggttggtata

ggaactgaca
acagaattac

gcaccacagc
aagaagagga
ggtatagctg
ttgttgtcta
aaagtgttag
agctgtcgceca
ttggaaatca
atgttaacaa
aaaaaattaa
ataataaagg
acaccttgcet
aatatttgtt
ttcttceccac
aacagtttga
tatgactgca
ggagctatag
attataaaga
tcagtgggca
ggggaaccta
tcaatatctc
gaattactac
attatagtaa
aaagccaaaa

gcattcagca

114

ctcttgctat
aatcgacatg
ccagtgtcat

ctaaagtaaa
agctacttat

acatgaacta
aacgaagatt
tatccaaagt
caaacaaagc
atctcaagaa
tcttcaacat
ccagagaatt
acagtgagtt
tgtcaagcaa
aagaagtcct
ggaaattaca
taacaaggac
aggctgacac
cattaccaag
aaattatgac
tgtcatgtta
cattttctaa
acactttata
taataaatta
aagtcaatga
ataatgtaaa
tcattgtagt
acacaccagt

aatag

taatgcattg
tagtgcagtt
aacaatagaa

acttataaaa
gcaaaacacg

cacaatcaat
tctgggette
tctacacctt
tgtagtcagt
ttacataaat
tgaaacagtt
tagtgtcaat
actatcattg
tgttcagata
tgcatatgtt
cacatcacct
tgatagagga
ttgcaaagta
tgaagtcagc
atcaaaaaca
tggtaaaact
tggttgtgac
ctatgtaaac
ctatgatcct
aaaaatcaat
tactggcaaa
attgttatca

tacactaagc

60

120

180

240
300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725



ES 2773309 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 35

115



atggagctgce
tgcttcgeca
agcaagggct
ctgagcaaca
caggagctgg
caggccacca
aacgccaaga
ctgectgggeg
gagggcgagg
ctgagcaacg
aagcagctgce
atcgagttcce
gccggegtga
atcaacgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgcg
cagagcaacc
ctgtgcaacg
gacgtgagca
aagtgcaccg
tacgtgagca
aagcaggagg
ctggtgttce
cagagcctgg
agcaccacca
ctcatcgeceg
aaggatcagc
<210> 36

<211>1725
<212> ADN

tcatcctgaa
gcggccagaa
acctgagecge
tcaagaagaa
acaagtacaa
acaacagggc
aaaccaacgt
tgggcagege
tgaacaagat
gcgtgagegt
tgcccategt
agcagaagaa
ccacceccecegt
tgceccatcac
agagctactc
ccetgtacgg
ccaacaccaa
acaacgccgg
gggtgttetg
tggacatctt
gcagcgtgat
ccagcaacaa
acaagggcgt
gcaagagcct
ctagcgacga
ccttcatcag
atatcatgat
tgggcctgcet

tgagcggcat

<213> Secuencia artificial

ES 2773309 T3

ggccaacgcce
tatcaccgag
cctgagaacc
caagtgcaac
gaacgccgtg
cagaagggag
gaccctgagce
catcgccagce
caagagcgcc
gctcaccagce
gaacaagcag
caaccggctg
gagcacctac
caacgaccag
catcatgagc
cgtgatcgat
ggagggcagc
cagcgtgtca
cgacaccatg
caaccccaag
taccagccetg
gaaccggggg
ggataccgtg
gtacgtgaag
gttcgatgcecce
gaagagcgac
caccacaatc
gctgtactge

caacaatatc

atcaccacca
gagttctacc
ggctggtaca
ggcaccgacg
accgagctge
ctgeeceeggt
aagaagcgga
ggagtggccg
ctgctgagca
aaggtgctgg
agctgcagca
ctggagatca
atgctcacca
aagaagctca
atcatcaagg
accccttget
aacatctgcce
ttcttteccac
aacagcctca
tacgactgca
ggcgccatcg
atcatcaaga
agcgtgggca
ggcgagccca
agcatcagcc
gagctgcetgce
atcatcgtga
aaggccagaa

gccttctecceca

116

tcctecacege
agagcacctg
ccagcgtgat
ccaaggtgaa
agctgctcat
tcatgaacta
agcggagatt
tgtccaaggt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcagcaacat
ccagggagtt
acagcgagct
tgagcaacaa
aggaggtgct
ggaagctgca
tcaccaggac
aggccgagac
ccctgeccag
agatcatgac
tgagctgcta
ccttcagcaa
acaccctgta
tcatcaactt
aggtgaacga
acaatgtgaa
tcattgtgat
gcacccctgt

actga

cgtgaccttce
cagcgccgtg
caccatcgag
gctcatcaag
gcagagcacc
caccctgaac
cctgggette
gctgcaccetg
cgtggtgage
ctacatcgac
cgagaccgtg
cagcgtgaac
gctgagcectce
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagcccec
cgatagaggce
ctgcaaggtg
cgaagtgaac
cagcaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaat
ctacgaccce
gaagatcaac
tgccggcaag
cctgetgtece

gaccctgtce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725



<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 36

atggaactgc
tgcttegect
tccaagggcet
ctgtccaaca
caggaactgg
caggccacca
aacgccaaaa
ctgctgggag
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aaacagctgc
atcgagttcce
gccggegtga
atcaacgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgtg
cagtccaacc
ctgtgcaacg
gacgtgtcca
aagtgcaccg
tatgtgtcta
aaacaggaag
ctggtgttce
cagtccctgg
tccaccacca

ctgatcgeceg

tgatcctgaa
ccggccagaa
acctgtctge
tcaagaaaaa
acaagtacaa
acaaccgggc
agaccaacgt
tgggctcege
tgaacaagat
gcgtgtceegt
tgccecategt
agcagaagaa
ccacccecgt
tgcccatcac
agtcctacag
ctctgtacgg
ccaacaccaa
acaacgctgg
gggtgttctg
tggacatctt
gctctgtgat
cctccaacaa
acaagggcgt
gcaagtccct
ccagcgacga
ccttcatceg
atatcatgat

tgggccetget

ggccaacgcc
catcaccgag
tctgagaacc
caagtgcaac
gaatgccgtg
cagacgcgag
gaccctgtcce
tatcgcttcet
caagtccgee
gctgacctce
gaacaagcag
caaccggcetg
gtccacctac
caacgaccag
catcatgtcc
cgtgatcgac
agagggcagc
ctcegtcectea
cgacaccatg
caaccctaag
cacctccectg
gaaccggggc
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcecce
gaagtccgat
caccacaatc

gctgtactge

atcaccacca
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgacg
accgaactge
ctgcccagat
aagaagcgga
ggcgtggecg
ctgctgagca
aaggtgctgg
tcctgceteca
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
acccccetget
aacatctgce
ttctttccac
aactccctga
tacgactgca
ggcgccatceg
atcatcaaga
tctgtgggeca
ggcgagccta
tccatcagee
gagctgctge
atcatcgtga

aaggccagat
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tcctgacege
agtctacctg
cctcegtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
tcatgaacta
agcggeggtt
tgtctaaggt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tctccaacat
ccecgegagtt
actccgagcet
tgtccaacaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgacccggac
aagccgagac
ccectgececte
agatcatgac
tgtcectgeta
ccttctccaa
acaccctgta
tcatcaactt
aagtgaacga
acaatgtgaa
ttatcgtgat

ccacccetgt

cgtgaccttce
ctcecgecgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagtctacc
caccctgaac
cctgggettt
gctgcacctg
cgtggtgtce
ctacatcgac
cgagacagtg
ctcecgtgaat
gctgtctcetg
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagccct
cgacagaggc
atgcaaggtg
tgaagtgaac
cagcaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaac
ctacgacccce
gaagatcaac
cgccggcaag
cctgectgage

gacactgagc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680



10

ES 2773309 T3

aaggaccagc tgtccggcat caacaatatc geccttcageca actga

<210> 37
<211>1725
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 37

atggaactgc
tgcttegett
tccaagggtt
ctgtccaaca
caagagctgg
caggctacca
aacgccaaga
ctgctgggtg
gagggcgaag
ctgtctaacg
aagcaactgc
atcgagttcce
gctggtgtca
atcaacgaca
gtgcgtcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgcg
cagtccaacc
ctgtgcaacg
gacgtgtcct
aagtgcaccg
tacgtcagca
aagcaagagg

ctggtgttce

tgatcctgaa
ccggccagaa
acctgtccege
tcaagaagaa
acaagtacaa
acaaccgtgce
agaccaacgt
tecggtteege
tgaacaagat
gtgtctcegt
tgcecategt
agcaaaagaa
ccaccccecegt
tgcccatcac
agtcctactc
ccectgtacgg
ccaacaccaa
acaacgctgg
gtgtgttctg
tggacatctt
cctctgtcecat
cttccaacaa
acaagggcgt
gcaagtccct

catccgacga

ggctaacgct
catcaccgag
tctgegtace
caagtgcaac
gaacgctgtce
tcgtegegag
caccctgtcecce
tatcgcctcce
caagtcegee
gctgacctce
gaacaagcag
caaccgcectg
gtccacctac
caacgaccaa
tatcatgagc
tgtcatcgac
ggaaggttcc
ttcecgtttca
cgacaccatg
caaccctaag
cacctceccetg
gaaccgceggt
ggacaccgtg
gtacgtgaag

gttcgacgcect

atcaccacca
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgacg
accgaactge
ctgcceegtt
aagaagcgca
ggtgtcgetg
ctgctgtcca
aaggtcctgg
tcctgetcecea
ctcgagatca
atgctgacca
aagaagctga
atcatcaagg
acccccetget
aacatctgce
ttcttcccac
aactccctga
tacgactgca
ggtgctatcg
atcatcaaga
tcegtgggea
ggcgagccca

tccatctece

118

tcctgacege
agtctacctg
cctcegtgat
ctaaagtgaa
agctgctgat
tcatgaacta
agcgecegttt
tctctaaggt
ccaacaaggc
acctgaagaa
tctccaacat
ccecgegagtt
actccgagcet
tgtccaacaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgacccgtac
aagccgagac
ccetgeecte
agatcatgac
tgtcctgeta
ccttctccaa
acaccctgta
tcatcaactt

aagtgaacga

tgtgaccttc
ctcegetgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagtccacc
caccctgaac
cctgggttte
gctgcacctce
tgtggtgtcece
ctacatcgac
cgagactgtg
ctcecgtgaac
gctgtccctg
cgtgcagatc
ggcttacgtg
cacctcccca
cgaccgtgge
ttgcaaggtg
cgaagtcaac
cagcaagacc
cggcaagacc
cggttgcgac
ctacgtcaac
ctacgacccce

gaagatcaac

1725

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



10

ES 2773309 T3

cagtccetgg ctttcatcecg caagtccgac gagctgectcec acaacgtcaa cgctggcaag

tccaccacta acatcatgat cactaccatc atcatcgtga tcatecgtcat cetgetgage

ctgatcgetg tgggcectget gectgtactge aaggctcgtt ccacccecctgt gactctgtcece

aaggaccagc tgtccggtat caacaacatc geccttcagca actaa

<210> 38
<211> 1725
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 38

atggaactgc
tgcttcgeca
tccaagggcet
ctgagcaaca
caggaactgg
caggccacca
aacgccaaaa
ctgctgggeg
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aaacagctgc
atcgagttcce
gctggegtga
atcaacgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgcg
cagagcaaca
ctgtgcaacg

gacgtgtcca

tgatcctgaa
gcggccagaa
acctgagcege
tcaagaaaaa
acaagtacaa
acaacagagc
agaccaacgt
tgggcagcge
tgaacaagat
gcgtgtceegt
tgceccategt
agcagaagaa
ccacccecgt
tgceccatcac
agagctactc
ctctgtacgg
ccaacaccaa
acaacgccgg
gagtgttctg
tggacatctt

gctcecgtgat

ggccaacgcc
catcaccgag
cctgagaacc
caagtgcaac
gaacgccgtg
cagacgcgag
gaccctgage
tattgcttct
caagtccgcece
gctgaccagce
gaacaagcag
caaccggcetg
gtccacctac
caacgaccag
catcatgagc
cgtgatcgac
agagggctcce
ctcegtcectea
cgacaccatg
caaccctaag

cacaagcctg

atcaccacca
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgacg
acagaactgce
ctgcccagat
aagaagagga
ggcgtggecg
ctgctgagca
aaggtgctgg
agctgcagca
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
acccccetget
aacatctgcee
ttctttccac
aacagcctga
tacgactgca

ggcgccatceg

119

tcctgacege
agagcacctg
ccagcgtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
tcatgaacta
agcgcagatt
tgtctaaggt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcagcaacat
ccecgegagtt
acagcgagct
tgagcaacaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgaccagaac
aagccgagac
ccectgececte
agatcatgac

tgtcectgeta

cgtgaccttce
tagcgccgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagagcacc
caccctgaac
cctgggcette
gctgcacctg
cgtggtgtcet
ctacatcgac
cgagacagtg
cagcgtgaac
gctgagceccetg
cgtgcagatce
ggcctacgtg
caccagccct
cgacagaggc
atgcaaggtg
tgaagtgaac
ctccaagacc

cggcaagacc

1560

1620

1680

1725

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260



10

aagtgcaccg
tacgtgtcca
aaacaggaag
ctggtgttcc
cagagcctgg
agcaccacaa
ctgatcgecg
aaggaccagc
<210> 39

<211> 1725
<212> ADN

ccagcaacaa
acaagggggt
gcaagagcct
ccagcgacga
ccttcatcag
acatcatgat
tgggcctget

tgagcggcat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

gaacagggga
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcec
aaagtccgat
caccactatc
gctgtactge

caacaatatc

atcatcaaga
tctgtgggea
ggcgagccca
agcatctccce
gagctgcetge
atcatcgtga
aaggccagat

gccttctecceca

ccttcagcaa
acaccctgta
tcatcaactt
aagtgaacga
acaatgtgaa
tcattgtgat
ccaccccetgt

actga

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 39

atggaactgc
tacctgacca
tcecegggget
ctgagcaata
caggaactgg
cctgecegeca
accaccaaga
ctgctgggag
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aaccagctgce
atcgagttcce
gctggegtga
atcaatgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacca

tggtactgcg

tgatccacag
gcagccagaa
actttagcgce
tcaccgagac
acaagtacaa
acaaccgggc
acctgaacgt
tgggaagcgce
tgaacaagat
gcgtgtceegt
tgccecategt
agcagaagaa
ccacacccct
tgcccatcac
agtcctacag
ctatctacgg
ccaacatcaa

ataatgccgg

aagcagcgcc
catcaccgag
cctgagaacc
aaagtgcaac
gaacgccgtg
cagaagagaa
gtccatcage
cattgccagce
caagaatgcc
gctgacctce
gaaccagcag
cagcaggctg
gagcacctac
caacgaccag
catcatgagc
cgtgatcgac
agagggcagc

ctcegtcectea

atcttcctga
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgaca
accgaactge
gcccceccage
aagaagcgga
ggaatcgecg
ctgctgagca
aaggtgctgg
agctgccgga
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
acccccetget
aacatctgce

ttctttecac

120

ccectggecat
agagcacctg
ccagcgtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
acatgaacta
agcggeggtt
tgtctaaggt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcttcaacat
ccecgegagtt
acagcgagct
tgagcagcaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgaccagaac

aagccgatac

cggctgcgac
ctacgtgaac
ctacgacccce
gaagatcaac
cgccggcaag
cctgetgtcece

gaccctgtcee

caacgccctg
tagcgccgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagaatacc
caccatcaac
cctgggettt
gctgcacctg
cgtggtgtce
ctacatcaac
cgagacagtg
cagcgtgaac
gctgtcccetg
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagccct

cgaccggggc

ctgcaaggtg

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



10

cagagcaacc
ctgtgtaaca
gacatcagct
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagctggaag
ctggtgttce
cagagcctgg
tccaccacaa
ctgatcgeca
aaggatcagc

<210> 40
<211> 1725
<212> ADN

gggtgttctg
ccgacatctt
cctecegtgat
ccagcaacaa
acaagggggt
ggaagaatct
ccagcgacga
ccttcatcag
atatcatgat
tecggectget

tgagcggcat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

cgacaccatg
caactctaag
cacaagcctg
gaaccgggga
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgatgcecce
aaagtccgat
caccaccatc
gctgtactge

caacaatatc

aacagcctga
tacgactgca
ggcgccatcg
atcatcaaga
tctgtgggceca
ggcgagccca
agcatcagcc
gagctgcetgce
attatcgtga
aaggccaaga

gccttctecceca

cactgcccag
agatcatgac
tgtcctgeta
ccttcagcaa
acaccctgta
tcatcaacta
aagtgaacga
acaatgtgaa
tcatcgtggt
acacccecgt

agtga

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 40

atggaactgc
tacctgacct
tcecegggget
ctgtccaata
caggaactgg
cctgeegeca
accaccaaga
ctgctgggag
gaaggcgaag
ctgtccaacg
aaccagctgce
atcgagttcce
gceggegtga

atcaacgaca

tgatccaccg
cctceccagaa
acttctctge
tcaccgagac
acaagtacaa
acaaccgggc
acctgaacgt
tgggctcege
tgaacaagat
gcgtgtceegt
tgccecategt
agcagaagaa
ccaccececct

tgcccatcac

gtcctceegece
catcaccgag
tctgagaacc
aaagtgcaac
gaacgccgtg
cagaagagaa
gtccatctcce
tatcgcctcce
caagaatgcc
gctgacctce
gaaccagcag
ctceeggetg
gtccacctac

caacgaccag

atcttcctga
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgaca
accgaactge
gccccccage
aagaagcgga
ggaatcgecg
ctgctgtcca
aaggtgctgg
tcectgeegga
ctggaaatca
atgctgacca

aaaaagctga

121

ccectggecat
agtctacctg
cctcegtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
acatgaacta
agcggeggtt
tgtctaaggt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcttcaacat
ccecgegagtt
actccgaget

tgtcctccaa

cgaagtgtcc
cagcaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaac
ctacgaccce
gaagatcaac
caccggcaag
gctgctgagce

gaccctgtee

caacgccctg
ctcegeegtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagaatacc
caccatcaac
cctgggettt
gctgcacctg
cgtggtgtce
ctacatcaac
cgagacagtg
ctctgtgaat
gctgtccctg

cgtgcagatc

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



10

gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgtg
cagtccaacc
ctgtgtaaca
gatatctcca
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagctggaag
ctggtgttcc
cagtccctgg
tccaccacaa
ctgatcgceca
aaggaccagc
<210> 41

<211> 1725
<212> ADN

agagctactc
ctatctacgg
ccaacatcaa
acaacgctgg
gggtgttetg
ccgacatctt
gctctgtgat
cctccaacaa
acaagggggt
ggaagaatct
ccagcgacga
ccttcatecceg
atatcatgat
tcggeectget

tgtcecggeat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

catcatgtcc
cgtgatcgac
agagggctcc
ctccgtcteca
cgacaccatg
caactctaag
cacctcectg
gaaccggggc
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcce
gaagtccgat
caccaccatc
gctgtactge

caacaatatc

attatcaaag
accccectget
aacatctgcce
ttcttteccac
aattctctga
tacgactgca
ggcgccateg
atcatcaaga
tctgtgggea
ggcgagccca
tccatcagcece
gagctgcetgce
attatcgtga
aaggccaaga

gccttcagceca

aagaggtgct
ggaagctgca
tgaccagaac
aagccgatac
ccectgeecte
agatcatgac
tgtcctgeta
ccttctccaa
acaccctgta
tcatcaacta
aagtgaacga
acaatgtgaa
tcatcgtggt
acacccceccgt

agtga

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 41

atggaactgc
tacctgacct
tcecegtggtt
ctgtccaaca
caagagctgg
ccecgetgeta
accaccaaga
ctgctgggtg
gagggcgaag
ctgtccaacg

aaccagctgce

tgatccaccg
cctcececagaa
acttctcege
tcactgagac
acaagtacaa
acaaccgtgce
acctgaacgt
tecggtteege
tgaacaagat
gtgtctcegt

tgccecategt

tteccteeget
catcaccgag
tctgegtace
taagtgcaac
gaacgctgtg
tcgtegegaa
gtccatctcce
tatcgcttcce
caagaacgcc
gctgacctce

gaaccagcag

atcttcctga
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgaca
accgaactge
gctccccage
aagaagcgca
ggtatcgcetg
ctgctgtcca
aaggtcctceg

tcectgeegta

122

ccectggetat
agtctacctg
cctcegtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
acatgaacta
agcgecegttt
tctccaaggt
ccaacaaggc
acctgaagaa

tcttcaacat

ggcctacgtg
caccagccct
cgaccggggc
ctgcaaggtg
cgaagtgtct
cagcaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaac
ctacgacccce
gaagatcaac
caccggcaag
gctgctgagce

gaccctgagce

caacgctctg
ctcegetgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagaacacc
caccatcaac
cctgggttte
gctgcacctce
tgtggtgtcc
ctacatcaac

cgagactgtg

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



10

atcgagttcce
gctggtgtca
atcaacgaca
gtgcgtcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgcg
cagtccaacc
ctctgcaaca
gacatctcct
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagctcgagg
ctggtgttce
cagtccctgg
tccactacta
ctgatcgcecta
aaggaccagc
<210> 42

<211> 1725
<212> ADN

agcagaagaa
ccacccccct
tgceccatcac
agtcttactc
ctatctacgg
ccaacatcaa
acaacgctgg
gtgtgttctg
ccgacatctt
ccagcgtcat
cttccaacaa
acaagggcgt
gcaagaacct
catccgacga
ctttcatccg
acatcatgat
tcggeectget

tgtcecggtat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

ctccegtetg
gtccacctac
caacgaccaa
catcatgtcc
tgtcatcgac
ggaaggttcc
ttcegtttca
cgacaccatg
caactctaag
cacctceccetg
gaaccgcggt
ggacaccgtg
ctacgtgaag
gttcgacgcect
caagtccgac
caccactatc
gctgtactge

caacaacatc

ctcgagatca
atgctgacca
aagaagctga
atcatcaagg
accccectget
aacatctgcce
ttcttceccac
aactccctga
tacgactgca
ggtgctatcg
atcatcaaga
tccgtgggea
ggcgagccta
tccatctcce
gagctgcetcce
atcatcgtga
aaggctaaga

gccttcagceca

cccgegagtt
actccgagcet
tgtcctccaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgacccgtac
aagccgacac
ctctgececcete
agatcatgac
tgtcctgeta
ccttctccaa
acaccctgta
tcatcaacta
aagtgaacga
acaacgtgaa
tcatcgtegt
acactcccgt

agtaa

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 42

atggaactgc
tacctgacca
tccagaggcet
ctgagcaaca
caggaactgg
cctgecegeca

accaccaaga

tgatccacag
gcagccagaa
acttcagcge
tcacagagac
acaagtacaa
acaacagagc

acctgaacgt

aagcagcgcc
catcaccgag
cctgagaacc
aaagtgcaac
gaacgccgtg
cagaagagaa

gtccatcage

atcttcctga
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgaca
accgaactge
gcccceccage

aagaagagga

123

ccectggecat
agagcacctg
ccagcgtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
acatgaacta

agagaagatt

ctccgtgaac
gctgtccetg
cgtgcagatc
ggcttacgtg
cacctcccca
cgaccgtgge
ttgcaaggtg
cgaggtgtcce
ctctaagact
cggcaagacc
cggttgcgac
ctacgtgaac
ctacgacccce
gaagatcaac
caccggcaag
gctgctgagce

gaccctgtct

caacgccctg
tagcgccgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagaacacc
caccatcaac

cctgggcette

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725

60

120

180

240

300

360

420



10

ctgectgggeg
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aaccagctgce
atcgagttcce
gctggegtga
atcaacgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacca
tggtactgcg
cagagcaaca
ctgtgtaaca
gacatcagct
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagctggaag
ctggtgttce
cagagcctgg
tccacaacaa
ctgatcgceca
aaggaccagc
<210> 43

<211> 1707
<212> ADN

tgggcagege
tgaacaagat
gcgtgtcegt
tgceccategt
agcagaagaa
ccacacccct
tgceccatcac
agtecctacag
ctatctacgg
ccaacatcaa
acaacgccgg
gagtgttctg
ccgacatctt
cctecegtgat
ccagcaacaa
acaagggggt
ggaagaatct
ccagcgacga
ccttcatcag
acatcatgat
tcggeectget

tgagcggcat

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

tatcgcttct
caagaacgct
gctgacctcce
gaaccagcag
cagcaggctg
gagcacctac
caacgaccag
catcatgage
cgtgatcgac
agagggcagc
ctccgtcteca
cgacaccatg
caactctaag
cacaagcctg
gaacagggga
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcece
aaagtccgat
caccaccatc
gctgtactge

caacaatatc

ggaatcgccg
ctgctgagca
aaggtgctgg
agctgcagaa
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
accccectget
aacatctgcce
ttcttteccac
aacagcctga
tacgactgca
ggcgccatcg
atcatcaaga
tctgtgggceca
ggcgagccca
agcatcagcc
gagctgcetgce
attatcgtga
aaggccaaga

gccttctecceca

tgtctaaggt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcttcaacat
cccgegagtt
acagcgagct
tgagcagcaa
aagaggtgcet
ggaagctgca
tgaccagaac
aagccgacac
cactgcccag
agatcatgac
tgtcctgeta
ccttcagcaa
acaccctgta
tcatcaacta
aagtgaacga
acaatgtgaa
tcatcgtggt
acacacccgt

agtga

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 43

atggaactgc
tgcttegececa
agcaagggct

ctgtccaaca

tgatcctgaa ggccaacgcc atcaccacca tcctgaccge

gcggccagaa catcaccgag gaattctace agagcacctg

acctgagcge cctgeggacce ggctggtaca ccagcgtgat

tcaaagaaaa caagtgcaac ggcaccgacg ccaaagtgaa

124

gctgcaccetg
cgtggtgtce
ctacatcaac
cgagacagtg
cagcgtgaac
gctgtctetg
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagccct
cgacagaggc
atgcaaggtg
cgaagtgtcc
cagcaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaac
ctacgacccce
gaagatcaac
caccggcaag
gctgctgagce

gaccctgtce

cgtgaccttce
cagcgecegtyg
caccatcgag

gctgatcaag

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1725

60

120

180

240



10

caggaactgg
cccgecacca
aacgccaaga
ctgctgggeg
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aagcagctgce
atcgagttcce
gceggagtga
atcaatgaca
gtgcggcecage
gtgcagctge
ctgtgcacaa
tggtactgcg
cagagcaacc
ctgtgcaacg
gacgtgtcca
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagcaggaag
ctggtgttcc
cagagcctgg
cccgaggecce
tctacatttc

tggtcccacce

<210> 44
<211> 1707
<212> ADN

acaagtacaa
acaacagagc
aaaccaacgt
tgggcagcge
tgaacaagat
gcgtgagegt
tgceccatect
agcagaagaa
ccacccecegt
tgcccatcac
agagctactc
ccectgtacgg
ccaacaccaa
acaacgccgg
gggtgttctg
tggacatctt
gctccgtgat
ccagcaacaa
ataagggcgt
gcaagagcct
ccagcgacga
ccttcatcag
ccagagatgg
tgggcggect

cccagttcga

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente

ES 2773309 T3

gaacgccgtg
cagaagagag
gaccctgage
cattgccagce
caagtcecgee
gctgaccttce
gaacaagcag
caaccggcetg
gtccacctac
caacgaccag
catcatgtgce
cgtgatcgac
agagggcagc
cagcgtgtcce
cgacaccatg
caaccccaag
cacctcecectg
gaacagaggc
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcece
aaagagcgac
ccaggcctac
ggtgcctaga

gaagtga

accgagctge
ctgceceeggt
aagaagagaa
ggcgtggecg
ctgctgtcca
aaggtgctgg
agctgcagca
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
acccccetget
aacatctgce
ttctttccac
aacagcctga
tacgactgca
ggcgccateg
atcatcaaga
tccgtgggea
ggcgagccca
agcatcagcce
gaactgctgt
gtgcggaagg

ggctctcacce

agctgctgat
tcatgaacta
agagaagatt
tgtgcaaagt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcagcaacat
ccecgggagtt
acagcgagcet
tgagcaacaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgacccggac
aggccgagac
ccetgececte
agatcatgac
tgtcctgeta
ccttcagcaa
acacactgta
tcatcaactt
aggtgaacga
ccgccategg
acggcgagtg

accaccatca

<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 44

125

gcagagcacc
caccctgaac
cctgggcette
gctgcacctg
cgtggtgtce
ctacatcgac
cgagacagtg
cagcgtgaac
gctgtecctg
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagcccc
cgaccggggce
atgcaaggtg
cgaagtgaac
ctccaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaat
ctacgacccce
gaagatcaac
cggctacatc
ggtgctgetg

ccacagcgcce

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1707



atggaactgc
tgcttcgeca
agcaagggct
ctgtccaaca
caggaactgg
ccegecacea
aacgccaaga
ctgctgggeg
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aagcagctgce
atcgagttcce
gccggagtga
atcaatgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacaa
tggtactgcg
cagagcaacc
ctgtgcaacg
gacgtgtcca
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagcaggaag
ctggtgttce
cagagcctgg
cccgaggecce
tctacatttc
tggtcccacce
<210> 45

<211>1707
<212> ADN

tgatcctgaa
gcggccagaa
acctgagcege
tcaaagaaaa
acaagtacaa
acaacagagc
aaaccaacgt
tgggcagcge
tgaacaagat
gcgtgagegt
tgcccategt
agcagaagaa
ccacccecgt
tgcccatcac
agagctactc
ccectgtacgg
ccaacaccaa
acaacgccgg
gggtgttcetg
tggacatctt
gctcecgtgat
ccagcaacaa
ataagggcgt
gcaagagcct
ccagcgacga
ccttcatcag
ccagagatgg
tgggcggect

cccagttcga

<213> Secuencia artificial

ES 2773309 T3

ggccaacgcc
catcaccgag
cctgeggace
caagtgcaac
gaacgccgtg
cagaagagag
gaccctgage
cattgccagce
caagtccgcece
gctgaccagce
gaacaagcag
caaccggcetg
gtccacctac
caacgaccag
catcatgtgce
cgtgatcgac
agagggcagc
cagcgtgtcce
cgacaccatg
caaccccaag
cacctccectg
gaacagaggc
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcecce
aaagagcgac
ccaggcctac
ggtgcctaga

gaagtga

atcaccacca
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgacg
accgagctge
ctgeceeeggt
aagaagagaa
ggcgtggecg
ctgctgtcca
aaggtgctgg
agctgcagca
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
acccccetget
aacatctgce
ttctttccac
aacagcctga
tacgactgca
ggcgccatceg
atcatcaaga
tcegtgggea
ggcgagccca
agcatcagce
gaactgctgt
gtgcggaagg

ggctctcacce

126

tcctgacege
agagcacctg
ccagcgtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
tcatgaacta
agagaagatt
tgtgcaaagt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcagcaacat
ccecgggagtt
acagcgagct
tgagcaacaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgacccggac
aggccgagac
ccetgeecte
agatcatgac
tgtcectgeta
ccttcagcaa
acacactgta
tcatcaactt
aggtgaacga
ccgccategg
acggcgagtg

accaccatca

cgtgaccttce
cagcgccgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagagcacc
caccctgaac
cctgggcette
gctgcacctg
cgtggtgtce
ctacatcgac
cgagacagtg
cagcgtgaac
gctgtcccetg
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagcccc
cgaccggggc
atgcaaggtg
cgaagtgaac
ctccaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaat
ctacgaccce
gaagatcaac
cggctacatc
ggtgctgetg

ccacagcgcce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1707



<220>
<221> fuente
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<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: polinucleétido sintético”

<400> 45

atggaactgc
tgcttcgeca
agcaagggct
ctgtccaaca
caggaactgg
cccgecacca
aacgccaaga
ctgctgggeg
gaaggcgaag
ctgagcaacg
aagcagctgce
atcgagttcce
gccggagtga
atcaatgaca
gtgcggcage
gtgcagctge
ctgtgcacaa
tggtactgcg
cagagcaacc
ctgtgcaacg
gacgtgtcca
aagtgcaccg
tacgtgtcca
aagcaggaag
ctggtgttce
cagagcctgg
cccgaggecce

tctacattte

tgatcctgaa
gcggccagaa
acctgagcege
tcaaagaaaa
acaagtacaa
acaacagagc
aaaccaacgt
tgggcagcge
tgaacaagat
gcgtgagegt
tgcccatccet
agcagaagaa
ccacccecgt
tgcccatcac
agagctactc
ccectgtacgg
ccaacaccaa
acaacgccgg
gggtgttctg
tggacatctt
gctcecgtgat
ccagcaacaa
ataagggcgt
gcaagagcct
ccagcgacga
ccttcatcag
ccagagatgg

tgggcggect

ggccaacgcc
catcaccgag
cctgeggace
caagtgcaac
gaacgccgtg
cagaagagag
gaccctgage
cattgccagce
caagtccgcece
gctgaccttce
gaacaagcag
caaccggcetg
gtccacctac
caacgaccag
catcatgagc
cgtgatcgac
agagggcagc
cagcgtgtcce
cgacaccatg
caaccccaag
cacctccectg
gaacagaggc
ggacaccgtg
gtacgtgaag
gttcgacgcecce
aaagagcgac
ccaggcctac

ggtgcctaga

atcaccacca
gaattctacc
ggctggtaca
ggcaccgacg
accgagctge
ctgceceeggt
aagaagagaa
ggcgtggecg
ctgctgtcca
aaggtgctgg
agctgcagca
ctggaaatca
atgctgacca
aaaaagctga
atcatcaaag
acccccetget
aacatctgce
ttctttccac
aacagcctga
tacgactgca
ggcgccatceg
atcatcaaga
tcegtgggea
ggcgagccca
agcatcagce
gaactgctgt
gtgcggaagg

ggctctcacce

127

tcctgacege
agagcacctg
ccagcgtgat
ccaaagtgaa
agctgctgat
tcatgaacta
agagaagatt
tgtccaaagt
ccaacaaggc
atctgaagaa
tcagcaacat
ccecgggagtt
acagcgagct
tgagcaacaa
aagaggtgct
ggaagctgca
tgacccggac
aggccgagac
ccectgececte
agatcatgac
tgtcectgeta
ccttcagcaa
acacactgta
tcatcaactt
aggtgaacga
ccgccategg
acggcgagtg

accaccatca

cgtgaccttce
cagcgccgtg
caccatcgag
gctgatcaag
gcagagcacc
caccctgaac
cctgggcette
gctgcacctg
cgtggtgtce
ctacatcgac
cgagacagtg
cagcgtgaac
gctgtcccetg
cgtgcagatc
ggcctacgtg
caccagcccc
cgaccggggc
atgcaaggtg
cgaagtgaac
ctccaagacc
cggcaagacc
cggctgcgac
ctacgtgaat
ctacgacccce
gaagatcaac
cggctacatc
ggtgctgetg

ccacagcgcce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680
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tggtcccace cccagttecga gaagtga

<210> 46

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /nota="Descripcion de secuencia artificial: etiqueta de 6x His sintética’

<400> 46

His His His His His His

1 5

<210> 47

<211> 488

<212> PRT

<213> Virus respiratorio sincitial humano
<400> 47

Gln Asn Ile Thr Glu Glu Phe Tyr Gln Ser Thr Cys Ser
1 5 10

Lys Gly Tyr Leu Ser Ala Leu Arg Thr Gly Trp Tyr Thr
20 25

Thr Ile Glu Leu Ser Asn Ile Lys Glu Asn Lys Cys Asn
35 40 45

Ala Lys Val Lys Leu Ile Lys Gln Glu Leu Asp Lys Tyr
50 55 60

Val Thr Glu Leu Gln Leu Leu Met Gln Ser Thr Pro Ala
65 70 75

Arg Ala Arg Arg Glu Leu Pro Arg Phe Met Asn Tyr Thr
85 90

Ala Lys Lys Thr Asn Val Thr Leu Ser Lys Lys Arg Lys
100 105

Leu Gly Phe Leu Leu Gly Val Gly Ser Ala Ile Ala Ser
115 120 125

Val Ser Lys Val Leu His Leu Glu Gly Glu Val Asn Lys
130 135 140

Ala Leu Leu Ser Thr Asn Lys Ala Val Val Ser Leu Ser
145 150 155

128

Ala

Ser

30

Gly

Lys

Thr

Leu

Arg

110

Gly

Ile

Asn

Val

15

Val

Thr

Asn

Asn

Asn

95

Arg

Val

Lys

Gly

Ser

Ile

Asp

Ala

Asn

80

Asn

Phe

Ala

Ser

Val
160

1707



Ser

Gln

Glu

Thr

Tyr

225

Ile

Arg

Ala

Trp

Ser

305

Ala

Ser

Glu

Lys

Leu

385

Asn

Val

Leu

Thr

Arg

210

Met

Thr

Gln

Tyr

Lys

290

Asn

Gly

Asn

Val

Ile

370

Gly

Lys

Leu

Leu

vVal

195

Glu

Leu

Asn

Gln

Val

275

Leu

Ile

Ser

Arg

Asn

355

Met

Ala

Asn

Thr

Pro

180

Ile

Phe

Thr

Asp

Ser

260

Val

His

Cys

Val

Val

340

Leu

Thr

Ile

Arg

Ser

165

Tle

Glu

Ser

Asn

Gln

245

Tyr

Gln

Thr

Leu

Ser

325

Phe

Cys

Ser

Val

Gly
405

Lys

Val

Phe

Val

Ser

230

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr

310

Phe

Cys

Asn

Lys

Ser

390

Ile

Val

Asn

Gln

Asn

215

Glu

Lys

Ile

Pro

Pro

295

Arg

Phe

Asp

Val

Thr

375

Cys

Ile

ES 2773309 T3

Leu

Lys

Gln

200

Ala

Leu

Leu

Met

Leu

280

Leu

Thr

Pro

Thr

Asp

360

Asp

Tyr

Lys

Asp

Gln

185

Lys

Gly

Leu

Met

Ser

265

Tyr

Cys

Asp

Gln

Met

345

Ile

Val

Gly

Thr

Leu

170

Ser

Asn

val

Ser

Ser

250

Ile

Gly

Thr

Arg

Ala

330

Asn

Phe

Ser

Lys

Phe
410

Lys

Cys

Asn

Thr

Leu

235

Asn

Ile

Val

Thr

Gly

315

Glu

Ser

Asn

Ser

Thr

395

Ser

129

Asn

Ser

Arg

Thr

220

Ile

Asn

Lys

Ile

Asn

300

Trp

Thr

Leu

Pro

Ser

380

Lys

Asn

Tyr

Ile

Leu

205

Pro

Asn

Val

Glu

Asp

285

Thr

Tyr

Cys

Thr

Lys

365

val

Cys

Gly

Ile

Ser

190

Leu

vVal

Asp

Gln

Glu

270

Thr

Lys

Cys

Lys

Leu

350

Tyr

Ile

Thr

Cys

Asp

175

Asn

Glu

Ser

Met

Ile

255

Val

Pro

Glu

Asp

vVal

335

Pro

Asp

Thr

Ala

Asp
415

Lys

Tle

Ile

Thr

Pro

240

Val

Leu

Cys

Gly

Asn

320

Gln

Ser

Cys

Ser

Ser

400

Tyr



Val

Tyr

Ile

Ala

465

Ile

Ser

Val

Ile

450

Ser

Arg

Asn

Asn

435

Asn

Ile

Lys

Lys

420

Lys

Phe

Ser

Ser

Gly

Gln

Tyr

Gln

Asp
485

Val

Glu

Asp

Val

470

Glu

Asp

Gly

Pro

455

Asn

Leu

ES 2773309 T3

Thr

Lys

440

Leu

Glu

Leu

Val

425

Ser

Val

Lys

Ser

Leu

Phe

Ile

130

Val

Tyr

Pro

Asn
475

Gly

Val

Ser

460

Gln

Asn

Lys

445

Asp

Ser

Thr Leu Tyr
430

Gly Glu Pro

Glu Phe Asp

Leu Ala Phe
480
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13.

14.
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REIVINDICACIONES

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS que comprende: (a) una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos el 70% de identidad de secuencia con los residuos de aminoacidos 1-513 de SEQ ID NO.1
(VRS tipo A) o residuos de aminoacidos 1-513 de SEQ ID NO.3 (VRS tipo B), en el que la secuencia de
aminoacidos comprende una mutacion puntual a tirosina en una posicidon de aminoacidos equivalente a la
posicion 226 en SEQ ID NO.1 o SEQ ID NO.3 y una tirosina en una posicion de aminoacidos equivalente a
la posicién 198 en SEQ ID NO.1 o SEQ ID NO.3, y (b) un dominio de trimerizacion, en el que el polipéptido,
proteina o complejo proteico es capaz de plegarse en la conformacion de pre-F.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun la reivindicacion 1, en el que la secuencia de
aminoacidos tiene al menos el 90% de identidad de secuencia con los residuos de aminoacidos 1-513 de
SEQ ID NO.1 (VRS tipo A) o residuos de aminoacidos 1-513 de SEQ ID NO.3 (VRS tipo B).

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que
el polipéptido, proteina o complejo proteico se pliega en la conformacion de pre-F y comprende al menos una
reticulacion de di-tirosina, en el que una o ambas tirosinas de la al menos una reticulacion se originan a partir
de una mutacion puntual a tirosina, y en el que al menos una reticulacion se ubica entre residuos de
aminoacidos de tirosina emparejados ubicados en posiciones de aminoacidos equivalentes a las posiciones
198 y 226 en SEQ ID NO. 1 0 SEQ ID NO.3.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun la reivindicacion 1, 2 o 3, que comprende los
residuos de aminoacidos 1-513 de la secuencia de SEQ ID NO. 15.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun cualquier reivindicacion anterior, en el que el
polipéptido, proteina o complejo proteico comprende ademas una o mas mutaciones puntuales a cisteina; y/o
en el que el polipéptido, proteina o complejo proteico comprende ademas una o mas sustituciones de
aminoacidos hidréfobos de relleno de cavidades.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun la reivindicacion 1, en el que el dominio de
trimerizacion es un dominio Foldon.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun cualquier reivindicacion anterior, en el que el
polipéptido, proteina o complejo proteico es capaz de provocar la produccion de anticuerpos especificos de
VRS en un sujeto; y/o en el que el polipéptido, proteina o complejo proteico es capaz de unirse a un anticuerpo
que reconoce el sitio antigénico .

Molécula de acido nucleico que codifica para un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun
cualquier reivindicacién anterior.

Composicion que comprende un polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

Composicion segun la reivindicacion 9, en la que la composicion es una composicion de vacuna.

Composicion segun la reivindicacion 10, en la que la composicion comprende ademas un adyuvante, un
portador, un agente inmunoestimulador, o cualquier combinacién de los mismos.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS segun cualquiera de las reivindicaciones 1a 7,9, 10 u 11
para su uso en la vacunacion de un sujeto contra VRS.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS para su uso segun la reivindicacion 12, en el que el sujeto
es un ser humano de menos de 24 meses de edad, o en el que el sujeto es un ser humano de mas de 50
anos de edad.

Polipéptido, proteina o complejo proteico F de VRS para su uso segun la reivindicacion 12, en el que la
composicion se administra como una sola dosis.
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>VRS_F_WT_subtipo A soluble

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VEKLIKQELDKYKNAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISOVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:1)

Fig. 1A

>WT_VRS-F-longitud_completa_subtipo (A) (n.® de adhesién AHL84194)

MELLILKANAITTILTAVTECFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLILMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVEPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVNTGKSTTNI
MITTITIVIIVVLLSLIAIGLLLYCKAKNTPVTLSKDQLSGINNIAFSK (SEQ ID NO:2)

Fig. 1B
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>WT_VRS-F_soluble_subtipo (B)

MELLIHRSSAIFLTLAINALYLTSSONITEEFYQSTCSAVSRGYFSALRTGWYTSVITIELSNITETKCN
GTDTKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMONTPAANNRARREAPQHMNYTINTTKNLNVSI SKKRKRRELGE
LLGVGSAIASGIAVSKVLHLEGEVNRKIKNALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYINNQLLPIVNQQ
SCRIFNIETVIEFQQKNSRLLEITREFSVNAGVTTPLSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSSNVQI
VROQOSYSIMSITKEEVLAYVVQLPIYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNIKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVS
FFPQADTCKVQSNRVFCDTMNSLTLPSEVSLCNTDIFNSKYDCKIMTSKTDISSSVITSLGAIVSCYGKT
KCTASNKNRGI IKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLYYVNKLEGKNLYVKGEPTIINYYDPLVFPSDEFDA
SISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPRDGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSA

WSHPQFEK (SEQ ID NO:3)
Fig. 2A

>WT_VRS_F_Subtipo (B) longitud-completa (n.° de adhesion AHJ60043.1)

MELLIHRSSAIFLTLAINALYLTSSQNITEEFYQSTCSAVSRGYFSALRTGWYTSVITIELSNITETKCN
GTDTKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMONT PAANNRARREAPQHMNYTINTTKNLNVSISKKRKRRELGFE
LLGVGSAIASGIAVSKVLHLEGEVNKIKNALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLENYINNQLLPIVNQQ
SCRIFNIETVIEFQQOKNSRLLEITREFSVNAGVTTPLSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSSNVQI
VROQOSYSIMSIIKEEVLAYVVQLPIYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNIKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVS
FEFPQADTCKVOSNRVFCDTMNSLTLPSEVSLCNTDIFNSKYDCKIMTSKTDISSSVITSLGAIVSCYGKT
KCTASNENRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLYYVNKLEGKNLYVKGEPIINYYDPLVEPSDEFDA
SISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVNTGKSTTNIMITTIIIVIIVVLLSLIAIGLLLYCKAKNTPVTLS
KDQLSGINNIAFSK (SEQ ID NO:4)

Fig. 2B
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>DS-Cavl soluble
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPREFMNYTLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSATIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEEQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPOQAERTCKVOSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNEQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVREKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:5)

Fig. 3A

>DS_Cavl_longitud_completa

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLILMQOSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLKNYIDKQLLFILNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVNTGKSTTNI
MITTITIIVIIVVLLSLIAIGLLLYCKAKNTPVTLSKDQLSGINNIAFSK (SEQ ID NO:6)

Fig. 3B
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>Cavl_soluble

MELLILKANAITTILTAVTEFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEFQQO
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:7)

Fig. 4A

>Cavl_longitud_completa

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLKNYIDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPOQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVNTGKSTTNI
MITTITIVIIVVLLSLIAIGLLLYCKAKNTPVTLSKDQLSGINNIAFSK (SEQ ID NO:8)

Fig. 4B
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>DS_soluble

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VEKLIKQELDKYKNAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSATIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISOVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:9)

Fig. SA

>DS_longitud_completa

MELLILKANAITTILTAVTECFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPOQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVNTGKSTTNI
MITTITIVIIVVLLSLIAIGLLLYCKAKNTPVTLSKDQLSGINNIAFSK (SEQ ID NO:10)

Fig. 5B
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CLUSTAL 2.1 alineacién de secuencias multiples

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS _F WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_ B_
VRS_F_WT

VRS_F_subtipo_B_
VRS_F_WT

MELLIHRSSAIFLTLAINALYLTSSONITEEFYQSTCSAVSRGYFSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE

kkkk*k s e kK * . .. sek AkKAkKKKAF KRR KRAK s ARk s AKKAKRKAF KA R KA KK

LSNITETKCNGTDTKVKL IKOELDKYKRNAVTELOLIMONT PAANNRARREAPQHMNY TIN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNYTLN

Fhkkkhk K KkhkARKk . kxkhkkkhkhhkhkhhkhhhkkkhnrwkhkd *rkhk.khhhkkk k. *kkhk %

TTKNLNVS I SKKRERRFLGFLLGVGARE AEp iavEkvIE L ECEVNK IKNALLS TNKAVVS

NAKKTNVTLSKERKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNK IKSALLSTNEKAVVS
ske ke ek kkkkkk Kk Kk Rk R Rk R Rk R Kk ok sk kkkkk ok ok kkkkkkokk |k kokdk ok ok ok ko

LENGVH] T SKVLDLENY INNQLLE IVNOOSCRIFNIEIVIIEFPOENSRLLE I TREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLKNY IDKQLLP IVNKQSCSISNIETVIEFQORNNRLLEI TREFSVN

********#**#**#****::*******:*** * ***********#.*#**********

AGVTTPLSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOKKLMSSNVOIVROOSYSIMSIIKEEVLAYV

AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
de ke ok ko etk K e o e K e Kk K ok K ok K e ke K ko K e K ko ok e ek ok

VOLPIYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNIKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQADTCKV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOAETCKV

khkdhk s khnhhahkhhhhhhhahhdhhh hhrahkhodohrrhrorhhkrkhhhhrarkhakrornhkh«hhkxn

OSNRVFCDTMNSLTLPSEVSLCNTDIFNSKYDCKIMTSKTDISSSVITSLGATIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT

R E RS E RS SRR SRR SRR S NESENEEEENEEEEEEEEEEEEREEEEREEREEEEEESEESES]

KCTASNEFRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLYYVNKLEGKNLﬂEkGEPIINYYDP
KCTASNENRGIIKTFSENGCDYVSNKGVDTVEVONTLYYVNKOECKSLYVKGEPTINFYDP

R R E R EEEEEEEEEEEREEESEEREEEREEEEEEEEEEEEEEIEEEIESEREEEEEEINEES]

LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVN-TGKSTTNIMITTIIIVIIVVLL

LYFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
Kok kkkkkkkkkkkkk Rk kR kKK Kk kR kK kkk K . T .. * ok

SLIAIGLLLYCKAKNTPVTLSKDQLSGINNIAFSK 574
STFLGGLVPRG———-——--— SHHHHHHSAWSHPQFEK 568
. . s Kk

* . *k: k.*

Puntuacion: 80,99% idéntica

Fig. 6
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CLUSTAL 2.1 alineacién de secuencias multiples

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS _F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS _Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS_Cav1

VRS_F_subtipoA
VRS_F_subtipoB
DS _Cav1

MELLILKANAITTILTAVIFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLIHRSSAIFLTLAINALYLTSSONITEEFYQSTCSAVSRGYFSALRTGWYTSVITIE

MELLILEKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
Kk kkk g KK * . Lik  hkkkkhkkkhhkkhhhk  hh:hhh Ak hAhhhhh Kk hx

LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNITETKCNGTDTKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMONTPAANNRARREAPQHMNYTIN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVIELOQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNYTLN

Khkk K hhhkwhxohhhhhrhhhhahbhhhuohhrohhhhh khkohhhdhhdk *. &khkhk.ok

NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLS TNKAVVS
TTKNLNVSISKKRKRRFLGFLLGVGSATIASGIAVSKVLHLEGEVNKIKNALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSATIASGVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLS TNKAVVS

eH e KK e e RKXKKKIKKKIAKNKAKNKKAKXAKAKAKAKK « Kk Fhhhkhhhhhkhhrkh *hkrxhkhkhwhkhxn

LSNGVSVLTFRKVLDLKNYIDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLKNYINNQLLPIVNQQSCRIFNIETVIEFQOKNSRLLEITREFSVN

LSNGVSVLTFKVLDLKNYIDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEFQQKNNRLLEITREFSVN
Kkhhhkhhhh hhhhhhhhkh s ohhhhhehohkhhk Kk Ahhhhhkrhhhhhhx hhhkhhkhkhhkhk

AGVTITPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
AGVITPLSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSSNVQIVRQOSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQOIVRQOSYSIMCIIKEEVLAYV

Kkkkhkkokkhkhkhkhkhkhkhkhkhhkhkkhkhkhkhhkhkhhkhkhk khkikkhkikhkk hkhk hk® *krrkkkhkkkk*

VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VOLPIYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNIKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOQADTCKV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOAETCKV

ir-kk-k:k-k-kk-k-k-k-k*'k-k*'k-k*'k-k'k-k* -k*'k-k*'k-k'k**'k**'k*k*'k*'k*k*'k*k*'k*k*'k*:*k*'k*k

QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVSLCNTDIFNSKYDCKIMTSKTDISSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT

khkkhkhkhkhhhhhhhhhhhkhhkdhk hhk dhhhkk hhkhhhdhhkhkhhkhk.hkhhhhhhkrhkhhhkkhkhdkhk

KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNENRGIIKTFSNGCDYVSNEKGVDIVSVGNTLYYVNKLEGENLYVKGEPIINYYDP

KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
Kk Kk kKA kR hkhkkkkkkkkkk kkhkkhkkhkhk Rk hkhhk hhkh khhkhhhkhkhkk o Kk

LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLHNVN-TGKSTTNIMITTIIIVIIVVLL

LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRRSDELLSAIGGYIPEAPRDGQAYVRKDGEWVIL
Kk kkkhhkhhk ok kkkkkkkhhhhhhhhhhnhhn 1 L. P * Kk

STFLGGLVPRG——————— SHHHHHHSAWSHPQFEK 568
SLIATIGLLLYCKAKNTPVTLSKDQLSGINNIAFSK 574
STFLGGEYPRG————~—— SHHHHHHSAWSHPQFEK 568

* . * Kk . : : * *

Flg 7 )
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>VRS_F_A147Y

MELLILKANAITTILTAVTECFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYRKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSYIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEEQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMSIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:11)

Fig. 8

>VRS_F_V220Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETYIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPI INFYDPLVEPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGOAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NC:12)

Fig. 9

>VRS_F_E222Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIYFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDOKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMSIIKEEVLAYV
VOQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFEFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISOVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVREKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:13)

Fig. 10
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>VRS_F_F223Y

MELLILKANAITTILTAVTECFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSATIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEYQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPQAETCKVQOSNRVECDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:14)

Fig. 11

>VRS_F_K226Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
YNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:15)

Fig. 12

>VRS_F_V469Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KENNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQOSYSIMSIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYYKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:16)

Fig. 13
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>VRS_F_K77Y_E222Y

MELLILKANAITTILTAVTECFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VYLIKQELDKYKNAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSATIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIYEQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPQAETCKVQOSNRVECDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:17)

Fig. 14

>VRS_F_NB88Y_S255Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKYAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNYELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:18)

Fig. 15

>VRS_F_M97Y_H159Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLYQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLYLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KENNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQOSYSIMSIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:19)

Fig. 16
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>VRS_F V185Y_K427Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VEKLIKQELDKYKNAVTELQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGYSVLTSKVLDLKNY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVROQOSYSIMSIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNYNRGITIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPI INFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGOAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:20)

Fig. 17

>VRS_F_V185Y_K427Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSYLTSKVLDLEKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMSIIKEEVLAYV
VOQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNYNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPI INFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:21)

Fig. 18

>VRS_F N183Y_K427Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTEPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSYGVSVLTSKVLDLKNY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNYNRGI IKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:22)

Fig. 19
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CLUSTAL 2.1 alineacion de secuencias multiples

VRS _F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y

VRS_F_N88Y_S255Y

VRS_F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y
VRS_F_N88Y_S255Y

VRS_F_MO7Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y
VRS_F_N88Y_S255Y
VRS _F_M97Y_H159Y
VRS_F_V185Y_K427Y
VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y
VRS_F_NB88Y_S255Y

VRS_F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y

MELLILKANAITTILTAVITFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILEKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVIFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIE
hokkhkkkkhkkhhkhhhhhhhkhhkhhhhhhhhkhkhkkhhkhhkkkkhkhkhhhkhhkhkkkkk

LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVTELOQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDAKVEKLIKQELDKYKNAVTELOLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDARKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVIELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVIELQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPREFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVTELOQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGT DAK IKQELDKYKNAVTELQLLMQOSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQEL DKYVTELQLLMQS TPATNNRARRELPRFMNYTLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQEL DKYKNAVTELQLS TPATNNRARRELPRFMNYTLN
LSNIKENKCNGTDAKVKLIKQELDKYKNAVTELOQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLN
LSNIKENKCNGTDARKVKLIKQELDKYKNAVTELOQLLMOSTPATNNRARRELPRFMNY TLN

kkhkhhkhknhhhkrhhkhkhhkhhk hhhhhhhhkhk khkhakhhhhokx hrnkhkhrohhhhknkhhrnkrkhhbkhhkhhk

NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLG\JGASGVAVSKVLHLEGEVNKI KSALLSTNKAVVS
NAKKTNVITLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKERKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NARKTNVTLSKKREKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKERKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NARKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVEGEVNKIKSALLSTNKAWS
NAKKTNVTLSKKRKERFLGFLLGVGSAIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS
NAKKTNVTLSKKRKRRFLGFLLGVGSATIASGVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVS

R RS RS SRS SRS ER SRR SRS RN L LSRR R SR EESEESEEEEREEEEEEE

LSNGVSVLTSKVLDLEKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
LENGVSVLTSKVLDLKNY T DKQLLPIVNKQSCSISNIEEFQQKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLKNY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIYFQOKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVI QKNNRLLEITREFSVN
LENGVSVLTSKVLDLKNY T DKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVQQKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLENY IDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
LSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
LSNVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQKNNRLLEITREFSVN

LSNGVTSKVLDLKNYI DKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQOKNNRLLEITREFSVN
kokkk ok hkkkkhkhhkkkhkkxkkhkhkhhkhkkkkkhhhk k shk Rk kkkkkkkkkhhk

Fig. 20A
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VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y

VRS_F_N88Y_S255Y

VRS_F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y
VRS_F_N88Y_S255Y
VRS_F_M97Y_H159Y
VRS_F_V185Y_K427Y
VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F K77Y_E222Y

VRS_F_N88Y_S255Y

VRS F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y

VRS_F_N88Y_S255Y

VRS_F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y
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AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVROQSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOQKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOKEKLMSNNVQIVROQOSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVITPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVROQSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVROQOSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTLLSL INDMPITNDOQKKLMSNNVQIVROQSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOKKLMSNNVQIVROQSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOQKKLMSNNVQIVROQSYSIMSIIKEEVLAYV
AGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOKKLMSNNVQIVROQSYSIMSTIIKEEVLAYV

KA KA A KA A K ATAKNAT AA A A A AR R AR A A AR A A A A A A h ko h A r kA kA vk Ak vk hhhhhhhndk

VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCRKV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VQOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFEQAETCKV
VQOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKV

VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOAETCKV
Kok khk ok kkkkhkhhh Ak hkhk hkh Kk hkkhhkh kA kkhkhhkhkkhkhhhhhkhhkh Kk kkkk*

QOSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVEFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT
QSNRVFCDTMNSLTLPSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKT

kkkk koo hrhhkhkhkhhkhkrhhhhhhrhhhkrhhhkhhhrornhhrhkhohhhhrorhrxkrhkhhkikkkhk

KCTASNENRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNENRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDIVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDIVSVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDIVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDIVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNKNRGI IKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLYYVNKQEGKSLGEPI INFYDP
KCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNENRGITIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNENRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTAS E RGIIKTFSNGCDYVSNKGVDIVSVGNTLY YVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
KCTASNY] RGIIKTFSNGCDYVSNKGVDIVSVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDP
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VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y
VRS_F_N88Y_S255Y

VRS_F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y

VRS_F_WT
VRS_F_A147Y
VRS_F_V220Y
VRS_F_E222Y
VRS_F_F223Y
VRS_F_K226Y
VRS_F_V469Y

VRS_F_K77Y_E222Y
VRS_F_N88Y_S255Y

VRS_F_M97Y_H159Y

VRS_F_V185Y_K427Y

VRS_F_V187Y_K427Y
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LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGQAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGOQAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGQAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGQAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGQAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISOVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGOAYVRKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISOVNERINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPRDGOAYVREKDGEWVLL
LVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPRDGQAYVRKDGEWVLL

hhkhkhhhhhhhkhhkhkhhhkh kA rkr kA r kA A koo hkhhhkhhhkhhhkhrhkrhkhkrkrkhkrkhkhhkhkhkkhkk

STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568
STFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK 568

Kk kkkhkkkkhkhkiAkhkkkhkhkkhkhkkhk K rkhokhk k&K

Fig. 20C
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>DS-Cavl Al47Y

MELLILKANAITTILTAVTECFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSYIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEEQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSEFEFPOQAETCKVQOSNRVECDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:23)

Fig. 21

>DS-Cavl _V220Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLIMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLKNY IDKQLLPILNKQSCSISNIETYIEFQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:24)

Fig. 22

>Ds-Cavl_E222Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIYEQQ
KENNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQOSYSIMCIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:25)

Fig. 23
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>DS-Cavl F223Y

MELLILKANAITTILTAVTEFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEYQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQOSYSIMCIIKEEVLAYV
VOQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGOAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:26)

Fig. 24

>DS-Cavl K226Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQOSTPATNNRARRELPRFMNYTLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLKNY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEFQQ
YNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDQKKLMSNNVQIVRQOSYSIMCIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYVKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISOVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:27)

Fig. 25

>DS-Cavl V469Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNYTLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLKNY IDKQLLPILNKOSCSISNIETVIEEQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPI TNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNRKQEGKSLYYKGEPI INFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:28)

Fig. 26
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>VRS_F_E222Y_V469Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIYFQQO
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMSIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYYKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:29)

Fig. 27

>VRS_F_K226Y_V469Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNYTLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVSKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTSKVLDLKNYIDKQLLPIVNKQSCSISNIETVIEFQQ
YNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDOKKLMSNNVQIVROOSYSIMSIIKEEVLAYV
VQLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFEFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYYKGEPIINFYDPLVEFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK  (SEQ ID NO:30)

Fig. 28
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>DS-Cavl _E222Y V469Y

MELLILKANAITTILTAVTFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VELIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRREFLGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIVEQQ
KNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPOQAETCKVQSNRVEFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYyKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGY IPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK  (SEQ ID NO:31)

Fig. 29

>DS-Cavl K226Y V469Y

MELLILKANAITTILTAVTEFCFASGONITEEFYQSTCSAVSKGYLSALRTGWYTSVITIELSNIKENKCNGTDAK
VKLIKQELDKYKNAVTELQLLMQSTPATNNRARRELPRFMNY TLNNAKKTNVTLSKKRKRRELGFLLGVGSAIAS
GVAVCKVLHLEGEVNKIKSALLSTNKAVVSLSNGVSVLTFKVLDLENY IDKQLLPILNKQSCSISNIETVIEFQQ
YNNRLLEITREFSVNAGVTTPVSTYMLTNSELLSLINDMPITNDQKKLMSNNVQIVRQQSYSIMCIIKEEVLAYV
VOLPLYGVIDTPCWKLHTSPLCTTNTKEGSNICLTRTDRGWYCDNAGSVSFFPQAETCKVQSNRVFCDTMNSLTL
PSEVNLCNVDIFNPKYDCKIMTSKTDVSSSVITSLGAIVSCYGKTKCTASNKNRGIIKTEFSNGCDYVSNKGVDTV
SVGNTLYYVNKQEGKSLYYKGEPIINFYDPLVFPSDEFDASISQOVNEKINQSLAFIRKSDELLSAIGGYIPEAPR
DGQAYVRKDGEWVLLSTFLGGLVPRGSHHHHHHSAWSHPQFEK (SEQ ID NO:32)

Fig. 30
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VRS-F_ecto_Exp-1
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Fig. 33
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3 Reticulacion de DT evita la pérdida de
Proteina Total an sitio @ de pre-F de VRS a 4 grados
- DT-K226Y
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Figs. 35A — 35B
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VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS F_WT Subtipo B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Subtipo_B
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ATGGAGTTGCTAATCCTCAAAGCAAATGCAATTACCACAATCCTCACTGCAGTCACATTT
ATGGAGTTGCTGATCCACAGGTCAAGTGCAATCTTCCTAACTCTTGCTATTAATGCATTG

khkhkkhkxhkkhkhkk hhkkxokw khk ok hkkkkk .k * k * * *® K . . * %k ok Kk

TGTTTTGCTTCTGGTCAAAACATCACTGAAGAATTTTATCAATCAACATGCAGTGCAGTT
TACCTCACCTCAAGTCAGAACATAACTGAGGAGTTTTACCAATCGACATGTAGTGCAGTT

* * K Kk e Khkkhkk khhkhkkhkx hiohkk hk hhhi k hhkhkk Hhkhkrxkhk hxhkrkhkhkrhk

AGCAAAGGCTATCTTAGTGCTCTGAGAACTGGTTGGTATACCAGTGTTATAACTATAGAA

AGCAGAGGTTATTTTAGTGCTTTAAGAACAGGTTGGTATACCAGTGTCATAACAATAGAA
kkkhk khk Kk hhkhkhhhkh Kk hhkhhhk ko hhxhkhhhhhhhhhhk *hhrk s hhkhkhk

TTAAGTAATATCAAGAAAARATAAGTGTAATGGAACAGATGCTAAGGTAAAATTGATAARR
TTAAGTAATATARCAGAAACCAAATGCAATGGAACTGACACTAAAGTAAAACTTATAARA

khkkhkkhkkdhkkk K * Kk ok kx kk Khkkhkkkhok o kk hhkhkkx Hhkkhkhkkk * *hkkkkk

CAAGAATTAGATAAATATAAAAATGCTGTAACAGAATTGCAGTTGCTCATGCAAAGCACA
CAAGAATTAGATAAGTATARGAATGCAGTAACAGAATTACAGCTACTTATGCARARCACG

khkhkkhkhkhhhkhkhkhk Hhkkhkk hhkhkkhkkoekhkhrhkhhhhhkhkdhk khk * *k H*khkkhkhkkkx hkk

CCAGCAACARACAATCGAGCCAGAAGAGAACTACCAAGGTTTATGAATTATACACTCAAC
CCAGCTGCCAACAACCGGGCCAGAAGAGAAGCACCACAGCACATGAACTACACAATCAAT

kkhkkhkkhkks K Khkkkhkk Kk *khkAkhkkkhkhkkhkkx Kk kK * s kKX KkAKk KK KKKk kKKK

AATGCCAAAAAAACCAATGTAACATTAAGCAAGAAAAGGAAAAGAAGATTTCTTGGTTTT

ACCACTAAAAACCTAAATGTATCAATAAGCAAGAAGAGGAAACGAAGATTTCTGGGCTTC
ko Kk kokkokk | kkkkkkokk skkkkkkkkhk Kkkkhk Kkxkkkhkkx kk kk

TTGTTAGGTGTTGGATCTGCAATCGCCAGTGGCGTTGCTGTATCTAAGGTCCTGCACCTA
TTGTTAGGTGTAGGATCTGCAATAGCAAGTGGTATAGCTGTATCCARAGTTCTACACCTT

***'k*'k*k'k*'k:**k******k*.**.*k*** .*:***k**k* kk_*'k -kir.i”k**-k:

GAAGGGGAAGTGAACAAGATCAAAAGTGCTCTACTATCCACAAACAAGGCTGTAGTCAGC
GAAGGAGAAGTGAACARAATCARAAATGCTTTGTTGTCTACARACARAGCTGTAGTCAGT

kkokhk kkhkkkkkokdkok kkkkkkk kkkdk ok ok kk odkkokokdkdkkok okokk ok okokkokokkok

TTATCAAATGGAGTCAGTGTCTTAACCAGCAAAGTGTTAGACCTCAAAAACTATATAGAT
CTATCAAATGGGGTCAGTGTTTTAACCAGCAAAGTGTTAGATCTCAAGAATTACATAAAT

kkhkhkAkkhkAk (kA Xkhkk *khkhkkhkkAkdkhAXkhkhkrxhkAhkkkhkkhk Khixkkk *k **%k *xkk k%

ARACAATTGTTACCTATTGTGAACAAGCAAAGCTGCAGCATATCAAATATAGAAACTGTG

AACCAATTATTACCCATAGTAAATCAACAGAGCTGTCGCATCTTCAACATTGAAACAGTT
Wk kkkkok hkkkk kokakk kwk Kk hk kkkkk  kkkk ok Kk hk . kkokkk . kK

ATAGAGTTCCAACAAAAGAACAACAGACTACTAGAGATTACCAGGGAATTTAGTGTTAAT
ATAGAATTCCAACAGAAGAATAGCAGATTGTTGGAAATCACCAGAGAATTTAGTGTCAAT

khkhkKhk hhhkhhrohkkx H*rxkkkhk * hkhrh * k hk khk Khhhkhk KAKAKRIAAKAxk *HK*k

GCAGGTGTAACTACACCTGTAAGCACTTACATGTTAACTAATAGTGAATTATTGTCATTA
GCAGGTGTAACAACACCTTTAAGCACTTACATGTTAACARACAGTGAGTTACTATCATTG

*******#***:****** *******************:k* *****‘*** *‘*****‘

ATCAATGATATGCCTATAACAAATGATCAGAAAAAGTTAATGTCCAACAATGTTCAAATA
ATCAATGATATGCCTATAACAAATGATCAGAAARAATTAATGTCAAGCAATGTTCAGATA

kkkkhhhhhhhhkhohhhhhhhhhhrhkahkhhhhkrhhn khkhhrhkhkk * kxkkhkhhhk *kk

GTTAGACAGCAAAGTTACTCTATCATGTCCATAATAARAGAGGAAGTCTTAGCATATGTA
GTAAGGCAACAAAGTTATTCTATCATGTCTATAATAARGGAAGAAGTCCTTGCATATGTT

kekk hk hkkkkkkk kkhkkhkkkkhhkk hhkkhkhhkk *hk khhhrhkk k. .kkkkkkkhk .

Fig. 36A

155

60
60

120
120

180
180

240
240

300
300

360
360

420
420

480
480

540
540

600
600

660
660

720
720

780
780

840
840

900
200



VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS _F_WT_Subtipo A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS _F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

VRS_F_WT_Subtipo_A
VRS_F_WT_Suptipo_B

ES 2773309 T3

GTACAATTACCACTATATGGTGTTATAGATACACCCTGTTGGAAACTACACACATCCCCT

GTACAGCTACCTATCTATGGTGTAATAGATACACCTTGCTGGARATTACACACATCACCT
khkkk | Khkhy K KhAKKhkk:Kkhkhhhhhhhs h* Khkhhkk Rhkhkhrhkh *kk

CTATGTACAACCAACACAARAGAAGGGTCCAACATCTGTTTAACAAGAACTGACAGAGGA
CTATGCACCACCAACATCAAAGAAGGATCAAATATTTGTTTAACAAGGACTGATAGAGGA

kkkhkk *k kkkkkhkk* Akkkkkhkkk *kk K )k kk K ki kkhkkkhkkki* *,kk* k kkkkkxk

TGGTACTGTGACAATGCAGGATCAGTATCTTTCTTCCCACAAGCTGAAACATGTAAAGTT
TGGTATTGTGATAATGCAGGATCAGTATCCTTCTTCCCACAGGCTGACACTTGCARAGTA

kkkkk Hhkkhkk *hkkhkxkhkkhkkhkrxhkhkkhkhkhkkhdh kxhkkhkkkkxkkkhk xkkkhk *koekk hkxkkxo

CAATCAAATCGAGTATTTTGTGACACAATGAACAGTTTAACATTACCAAGTGAAGTAAAT
CAGTCCAATCGAGTATTTTGTGACACTATGAACAGTTTGACATTACCAAGTGAAGTCAGC

hhk Kk hhkhhhkhkhhkhkrhkhhkhrhhhhok: hhhkkrkhhhrkhhkdx hhkharhkhkrarhhkhrokhkhkk *x

CTCTGCAATGTTGACATATTCAACCCCAAATATGATTGTAAAATTATGACTTCAAAAACA
CTTTGTAACACTGACATATTCAATTCCAAGTATGACTGCAAAATTATGACATCAAARACA

kx Kk Kk kkkkkkkkkkkk khkkk Hhhkkkk hk Khkkkhkkhkhkkkhkkk .hkhkkkkkxk

GATGTAAGCAGCTCCGTTATCACATCTCTAGGAGCCATTGTGTCATGCTATGGCAARACT
GACATAAGCAGCTCAGTAATTACTTCTCTTGGAGCTATAGTGTCATGTTATGGTAAARACT

* * .**k****k**‘**:*k **:***k*:***** **:******** dokokokk  dokodok koK

AARTGTACAGCATCCAATARARATCGTGGAATCATAAAGACATTTTCTAACGGGTGCGAT
ARATGCACTGCATCCAATAAAAATCGTGGGATTATAAAGACATTTTCTAATGGTTGTGAC

khkkk hk.khkkhhkhhhhhkhhbhkhhhhhhhh &k hrdkhhhhhnorkrndhhhdh &% *k *k

TATGTATCAARATAAAGGGGTGGACACTGTGTCTGTAGGTAACACATTATATTATGTAAAT
TATGTGTCARACAAAGGAGTAGATACTGTGTCAGTGGGCAACACTTTATACTATGTAAAC

kkhkkk hrkkhkk *khkkhkxk *hk kk Khkhkhkhkkko.khkk *kx *khkkhkikkoekkhkkk *kxkkxkx

AAGCAAGAAGGTAARAGTCTCTATGTAAARAGGTGAACCAATAATARATTTCTATGACCCA
AAGCTGGAAGGCAAGAACCTTTATGTAAAAGGGGAACCTATAATAAATTACTATGATCCT

hhkhk *hkkhkhkkx *k * khk khkhkhhhkhkhkhk hhkhkkhk.khhhrhhkhhk.hhhrhkk Hx.

TTAGTATTCCCCTCTGATGAATTTGATGCATCAATATCTCAAGTCAACGAGAAGATTAAC

CTAGTGTTTCCTTCTGATGAGTTTGATGCATCAATATCTCAAGTCAATGAAAARATCAAT
Kokkk Kkk kk Khkkkkkk Kkkkkkhkkkkhkkkkhkkhkhhkkhk *k *k *k k%

CAGAGCCTAGCATTTATTCGTAAATCCGATGAATTATTACATAATGTAAATGCCGGTAAR
CAAAGTTTAGCTTTTATTCGTAAATCTGATGAATTACTACATAATGTAAATACTGGCARAA

kK kk hhhhk oehhhhhhhhkhhhkhhkk hhhkhhhhdhhk Hhkkhkhhkhhhkbhdhhd * *k *kk

TCCACCACAAATATCATGATAACTACTATAATTATAGTGATTATAGTAATATTCGTTATCA
TCTACTACAAATATTATGATAACTACAATTATTATAGTAATCATTGTAGTATTGTTATCA

kkhk kk khhkkhkhkkkhk *AhkhkhhhkhhkhkehkkhkhkhkkhkRkhkkhkh*x k&% *khkkkkhk khkkhkkhkkhkkiakkk

TTAATTGCTGTTGGACTGCTCTTATACTGTAAGGCCAGAAGCACACCAGTCACACTAAGC

TTAATAGCTATTGGTTTACTGTTGTATTGCAAAGCCAAAAACACACCAGTTACACTAAGC
kkwkkkohhk Kkkhk: K hk Kk _kk Kk kk _Khkk hh Ahnhhrhhhkh *nhhkrrrk

AAAGATCAACTGAGTGGTATAAATAATATTGCATTTAGTAACTARA 1725
AAAGACCAACTAAGTGGAATCAATAATATTGCATTCAGCAAATAG 1725

hhkhkkk Khkhkhkk hhkkxkokhkk khkhkkhkhkhkrkkhkhkkkx *kx hk *xk

Identidad de secuencia: 81,57%

Fig. 36 B
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ES 2773309 T3

>VRS_F_subtipoA_nt_humano_coddn_optimizado

ATGGAGCTGCTCATCCTGAAGGCCAACGCCATCACCACCATCCTCACCGCCGTGACCTTCTGCTTCGCCAGCGGCCAGAATATCACCGAGGAGT
TCTACCAGAGCACCTGCAGCGCCGTGAGCAAGGGCTACCTGAGCGCCCTGAGAACCGGCTGGTACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGAGCAA
CATCAAGAAGAACAAGTGCAACGGCACCGACGCCARGGTGARGCTCATCAAGCAGGAGC TGGACAAGTACARGAACGCCGTGACCGAGCTGCAG
CTGCTCATGCAGAGCACCCAGGCCACCAACAACAGGGCCAGAAGGGAGCTGCCCCGGTTCATGAACTACACCCTGAACAACGCCAAGAARAACCA
ACGTGACCCTGAGCAAGAAGCGGAAGCGGAGATTCCTGGGCTTCCTGCTGGGCGTGGGCAGCGCCATCGCCAGCGGAGTGGCCGTGTCCARGGT
GCTGCACCTGGAGGGCGAGGTGAACAAGATCAAGAGCGCCCTGCTGAGCACCAACAAGGCCGTGGTGAGCCTGAGCAACGGCGTGAGCGTGCTC
ACCAGCAAGGTGCTGCATCTGAAGAACTACATCGACAAGCAGCTGCTGCCCATCGTGAACAAGCAGAGCTGCAGCATCAGCAACATCGAGACCS
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAACCGGCTGCTGGAGATCACCAGGGAGTTCAGCGTGAACGCCGGCGTGACCACCCCCGTGAGCACCTACAT
GCTCACCAACAGCGAGCTGCTGAGCCTCATCAACGACATGCCCATCACCAACGACCAGAAGAAGCTCATGAGCAACAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGAGCTACTCCATCATGAGCATCATCAAGGAGGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCCCTGTACGGCGTGATCGATACCCCTTGCT
GGAAGCTGCACACCAGCCCCCTGTGCACCACCAACACCAAGGAGGGCAGCARCATCTGCCTCACCAGGACCGATAGAGGCTGGTACTGCGACAA
CGCCGGCAGCGTGTCATTCTTTCCACAGGCCGAGACCTGCAAGGTGCAGAGCAACCGGGTGTTCTGCGACACCATGAACAGCCTCACCCTGCCC
AGCGAAGTGAACCTGTGCAACGTGGACATCTTCAACCCCAAGTACGACTGCAAGATCATGACCAGCAAGACCGACGTGAGCAGCAGCGTGATTA
CCAGCCTGGGCGCCATCGTCGAGC TGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCAGCAACAAGAACCGGGGGATCATCAAGACCTTCAGCAACGGCTG
CGACTACGTGAGCAACAAGGGCGTGGATACCGTGAGCGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAATAAGCAGGAGGGCAAGAGCCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTTCTACGACCCCCTGGTGTTCCCTAGCGACCAGTTCGATGCCAGCATCAGCCAGGTCGAACCGAGAAGATCAACCAGA
GCCTGGCCTTCATCAGGAAGAGCGACGAGCTGCTGCACAATGTGAATGCCGGCAAGAGCACCACCAATATCATGATCACCACAATCATCATCGT
GATCATTGTGATCCTGCTGTCCCTCATCGCCGTGGGCCTGCTGCTGTACTGCAAGGCCAGAAGCACCCCTGTGACCCTGTCCAAGGATCAGCTG
AGCGGCATCAACAATATCGCCTTCTCCAACTGA

Fig. 37

>VRS_F_subtipoA_nt_CHO_codén_optimizado

ATGGAACTGCTGATCCTGAAGGCCAACGCCATCACCACCATCCTGACCGCCGTGACCTTCTGCTTCGCCTCCGGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGTCTACCTGCTCCGCCGTGTCCAAGGGCTACCTGTCTGCTCTGAGAACCGGCTGGTACACCTCCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
CATCAAGAAAAACAAGTGCAACGGCACCGACGCCAAAGTGAAGCTGATCAAGCAGGAACTGGACAAGTACAAGAATGCCGTGACCGAACTGCAG
CTGCTGATGCAGTCTACCCAGGCCACCAACAACCGGGCCAGACGCGAGCTGCCCAGATTCATGAACTACACCCTGAACAACGCCAAAANAGACCA
ACGTGACCCTGTCCAAGAAGCGGAAGCGGCGGTTCCTGGGCTTTCTGCTGGGAGTGGGCTCCGCTATCGCTTCTGGCGTGGCCGTGTCTAAGGT
GCTGCACCTGGAAGGCGAAGTGAACARGATCAAGTCCGCCCTGC TGAGCACCARCARGGCCGTGGTGTCCCTGAGCARCGGCGTGTCCGTGCTG
ACCTCCAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCGACARACAGCTGCTGCCCATCGTGAACAAGCAGTCCTGCTCCATCTCCAACATCGAGACAS
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAACCGGCTGCTGGAAATCACCCGCGAGTTCTCCGTGAATGCCGGCGTGACCACCCCCGTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACTCCGAGCTGCTGTCTCTGATCAACGACATGCCCATCACCAACGACCAGAAAAAGCTGATGTCCAACAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGTCCTACAGCATCATGTCCATCATCAAAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCTCTGTACGGCGTGATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCAGCCCTCTGTGCACCACCAACACCAAAGAGGGCAGCAACATCTGCCTGACCCGGACCGACAGAGGCTGGTACTGTGACAA
CGCTGGCTCCGTCTCATTCTTTCCACAAGCCGAGACATGCAAGGTGCAGTCCAACCGGGTGTTCTGCGACACCATGAACTCCCTGACCCTGCCC
TCTGAAGTGAACCTGTGCAACGTGGACATCTTCAACCCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCAGCAAGACCGACGTGTCCAGCTCTGTGATCA
CCTCCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCTCCAACAAGAACCGGGGCATCATCAAGACCTTCTCCAACGGCTG
CGACTATGTGTCTAACAAGGGCGTGGACACCGTGTCTGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAACAAACAGGAAGGCAAGTCCCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCTATCATCAACTTCTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCTCCATCAGCCAAGTGAACGAGAAGATCAACCAGT
CCCTGGCCTTCATCCGGAAGTCCGATGAGCTGCTGCACAATGTGAACGCCGGCAAGTCCACCACCAATATCATGATCACCACAATCATCATCGT
GATTATCGTGATCCTGCTGAGCCTGATCGCCGTGGGCCTGCTGCTGTACTGCAAGGCCAGATCCACCCCTGTGACACTGAGCAAGGACCAGCTG
TCCGGCATCAACAATATCGCCTTCAGCAACTGA

Fig. 38
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ES 2773309 T3

>VRS_F_subtipoA_nt_SF9_codén_optimizado

ATGGAACTGCTGATCCTGAAGGCTAACGCTATCACCACCATCCTGACCGCTGTGACCTTCTGCTTCGCTTCCGGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGTCTACCTGCTCCGCTGTGTCCAAGGGTTACCTGTCCGCTCTGCGTACCGGCTGGTACACCTCCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
CATCAAGAAGAACAAGTGCAACGGCACCGACGCTARAGTGAAGCTGATCAAGCAAGAGC TGGACAAGTACARGAACGCTGTCACCGAACTGCAG
CTGCTGATGCAGTCCACCCAGGCTACCAACAACCGTGCTCGTCGCGAGCTGCCCCGTTTCATGAACTACACCCTGAACAACGCCAAGAAGACCA
ACGTCACCCTGTCCAAGAAGCGCAAGCGCCGTTTCCTGGGTTTCCTGCTGGGTGTCGGTTCCGCTATCGCCTCCGGTGTCGCTGTCTCTAAGGT
GCTGCACCTCGAGGGCGAAGTGAACAAGATCAAGTCCGCCCTGCTGTCCACCAACAAGGCTGTGGTGTCCCTGTCTAACGGTGTCTCCGTGCTG
ACCTCCAAGGTCCTGGACCTGAAGAACTACATCGACAAGCAACTGCTGCCCATCGTGAACAAGCAGTCCTGCTCCATCTCCARCATCGAGACTG
TGATCGAGTTCCAGCAAAAGAACAACCGCCTGCTCGAGATCACCCGCGAGTTCTCCGTGAACGCTGGTGTCACCACCCCCGTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACTCCGAGCTGCTGTCCCTGATCAACGACATGCCCATCACCAACGACCAAAAGAAGCTGATGTCCAACAACGTGCAGATCGTGCGT
CAGCAGTCCTACTCTATCATGAGCATCATCAAGGAAGAGGTGCTGGCTTACGTGGTGCAGCTGCCCCTGTACGGTGTCATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCTCCCCACTGTGCACCACCAACACCAAGGAAGGTTCCAACATCTGCCTGACCCGTACCGACCGTGGCTGGTACTGCGACAA
CGCTGGTTCCGTTTCATTCTTCCCACAAGCCGAGACTTGCAAGGTGCAGTCCAACCGTGTGTTCTGCGACACCATGAACTCCCTGACCCTGCCC
TCCGAAGTCAACCTGTGCAACGTGGACATCTTCAACCCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCAGCAAGACCGACGTGTCCTCCTCTGTCATCA
CCTCCCTGGGTGCTATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCTTCCAACAAGARCCGCGGTATCATCAAGACCTTCTCCAACGGTTG
CGACTACGTCAGCAACAAGGGCGTGGACACCGTGTCCGTGGGCARCACCCTGTACTACGTCAACAAGCAAGAGGGCAAGTCCCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTTCTACGACCCCCTGGTGTTCCCATCCGACCGAGTTCGACGCTTCCATCTCCCAAGTGAACGAGAAGATCARCCAGT
CCCTGGCTTTCATCCGCAAGTCCGACGAGCTGCTCCACAACGTCAACGCTGGCAAGTCCACCACTAACATCATGATCACTACCATCATCATCGT
GATCATCGTCATCCTGCTGAGCCTGATCGCTGTGGGCCTGCTGCTGTACTGCAAGGCTCGTTCCACCCCTGTGACTCTGTCCAAGGACCAGCTG
TCCGGTATCAACAACATCGCCTTCAGCAACTAA

Fig. 39

>VRS_F_subtipoA_nt_Ratén_codén_optimizado

ATGGAACTGCTGATCCTGAAGGCCAACGCCATCACCACCATCCTGACCGCCGTGACCTTCTGCTTCGCCAGCGGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGAGCACCTGTAGCGCCGTGTCCAAGGGCTACCTCGAGCGCCCTGAGARCCGGCTGCGTACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGAGCAA
CATCAAGAAAAACAAGTGCAACGGCACCGACGCCAMRAGTGAAGCTGATCAAGCAGGAACTGGACAAGTACAAGAACGCCGTGACAGAACTGCAG
CTGCTGATGCAGAGCACCCAGGCCACCAACAACAGAGCCAGACGCGAGCTGCCCAGATTCATGAACTACACCCTGAACAACGCCAAAARGACCA
ACGTGACCCTGAGCAAGAAGAGGAAGCGCAGATTCCTGGGCTTCCTGCTGGGCGTGGGCAGCCGCTATTGCTTCTGGCGTGGCCGTGTCTAAGGT
GCTGCACCTGGAAGGCGAAGTGAACAAGATCAAGTCCGCCCTGCTGAGCACCAACAAGGCCGTGGTGTCTCTGAGCAACGGCGTGTCCGTGCTG
ACCAGCAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCGACAAACAGCTGCTGCCCATCGTGAACAAGCAGAGCTGCAGCATCAGCAACATCGAGACAG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAACCGGCTGCTGGAAATCACCCGCGAGTTCAGCGTGAACGCTGGCGTGACCACCCCCGTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACAGCGAGCTGCTGAGCCTGATCAACGACATGCCCATCACCARCGACCAGAAAAAGCTGATGAGCAACAACGTGCAGATCGTGCGE
CAGCAGAGCTACTCCATCATGAGCATCATCARAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCTCTGTACGGCGTGATCGACACCCCCTGET
GGAAGCTGCACACCAGCCCTCTGTGCACCACCAACACCARAGAGGGCTCCARCATCTGCCTGACCAGAACCGACAGAGGCTGGTACTGCGACAA
CGCCGGCTCCGTCTCATTCTTTCCACAAGCCGAGACATGCAAGGTGCAGAGCAACAGAGTGTTCTGCGACACCATGAACAGCCTGACCCTGCCC
TCTGAAGTGAACCTGTGCAACGTGGACATCTTCAACCCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCTCCAAGACCGACGTGTCCAGCTCCGTGATCA
CAAGCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCAGCAACAAGAACAGGGGAATCATCAAGACCTTCAGCAACGGCTG
CGACTACGTGTCCAACAAGGGGGTGGACACCGTGTCTGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAACAAACAGGAAGGCAAGAGCCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTTCTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCAGCATCTCCCARGTGAACGAGAAGATCARCCAGA
GCCTGGCCTTCATCAGARAGTCCGATGAGCTGCTGCACAATGTGAACGCCGGCAAGAGCACCACARACATCATGATCACCACTATCATCATCGT
GATCATTGTGATCCTGCTGTCCCTGATCGCCGTGGGCCTGCTGCTGTACTGCARGGCCAGATCCACCCCTGTGACCCTGTCCAAGGACCAGCTG
AGCGGCATCAACAATATCGCCTTCTCCAACTGA

Fig. 40
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ES 2773309 T3

>VRS-F_subtipoB_HUMANO_codénOPTIMIZADO

ATGGAACTGCTGATCCACAGAAGCAGCGCCATCTTCCTGACCCTGGCCATCAACGCCCTGTACCTGACCAGCAGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGAGCACCTGTAGCGCCGTGTCCCGGGGCTACTTTAGCGCCCTGAGAACCGGCTGGTACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGAGCAA
TATCACCGAGACAAAGTGCAACGGCACCGACACCARAGTGAAGC TGATCARGCAGGAACTGGACARGTACAAGAACGCCGTGACCGARCTGCAG
CTGCTGATGCAGAATACCCCTGCCGCCAACAACCGGGCCAGAAGAGAAGCCCCCCAGCACATGAACTACACCATCAACACCACCAAGAACCTGA
ACGTGTCCATCAGCAAGAAGCGGAAGCGGCGGTTCCTGGGCTTTCTGCTGGGAGTGGGARGCGCCATTGCCAGCGGAATCGCCGTGTCTARGGT
GCTGCACCTGGAAGGCGRAAGTGAACAAGATCAAGAATGCCCTGCTGAGCACCAACAAGGCCGTGGTGTCCCTGAGCAACGGCGTGTCCGTGCTG
ACCTCCAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCAACAACCAGCTGCTGCCCATCGTGAACCAGCAGAGCTGCCGGATCTTCAACATCGAGACAG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAGCAGGCTGCTGGAAATCACCCGCGAGTTCAGCGTGAACGCTGGCGTGACCACACCCCTGAGCACCTACAT
GCTGACCAACAGCGAGCTGCTGTCCCTGATCAATGACATGCCCATCACCAACGACCAGAARAAGCTGATGAGCAGCAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGTCCTACAGCATCATGAGCATCATCARAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCTATCTACGGCGTGATCGACACCCCCTGLT
GGAAGCTGCACACCAGCCCTCTGTGCACCACCAACATCARAGAGGGCAGCARCATCTGCCTGACCAGAACCGACCGGGGCTGGTACTGCGATAA
TGCCGGCTCCGTCTCATTCTTTCCACAAGCCGATACCTGCAAGGTGCAGAGCAACCGGGTGTTCTGCGACACCATGAACAGCCTGACACTGCCC
AGCGAAGTGTCCCTGTGTAACACCGACATCTTCAACTCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCAGCAAGACCGACATCAGCTCCTCCGTGATCA
CAAGCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCAGCAACAAGAACCGGGGAATCATCAAGACCTTCAGCAACGGCTG
CGACTACGTGTCCAACAAGGGGGTGGACACCGTGTCTGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAACAAGCTGGAAGGGAAGAATCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTACTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACCAGTTCGATGCCAGCATCAGCCAAGTCGAACCGAGAAGATCAACCAGA
GCCTGGCCTTCATCAGARAGTCCGATGAGCTGCTGCACAATGTGAACACCGGCAAGTCCACCACARATATCATGATCACCACCATCATTATCGT
GATCATCGTGGTGCTGCTGAGCCTGATCGCCATCGGCCTGCTGCTGTACTGCAAGGCCAAGAACACCCCCGTGACCCTGTCCAAGGATCAGCTG
AGCGGCATCAACAATATCGCCTTCTCCAAGTGA

Fig. 41

>VRS-F_subtipoB_CHO_codénOPTIMIZADO

ATGGAACTGCTGATCCACCGGTCCTCCGCCATCTTCCTGACCCTGGCCATCARCGCCCTGTACCTGACCTCCTCCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGTCTACCTGCTCCGCCGTGTCCCGGGGCTACTTCTCTGCTCTGAGAACCGGCTGGTACACCTCCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
TATCACCGAGACAAAGTGCAACGGCACCGACACCAAAGTGAAGC TGATCAAGCAGGAACTGGACAAGTACAAGAACGCCGTGACCGAACTGCAG
CTGCTGATGCAGAATACCCCTGCCGCCAACAACCGGGCCAGAAGAGAAGCCCCCCAGCACATGAACTACACCATCAACACCACCAAGAACCTGA
ACGTGTCCATCTCCAAGAAGCGGAAGCGGCGGTTCCTGGGCTTTCTGCTGGGAGTGGGCTCCGCTATCGCCTCCGGAATCGCCGTGTCTAAGGT
GCTGCACCTGGAAGGCGAAGTGAARCAAGATCAAGAATGCCCTGCTGTCCACCAACAAGGCCGTGGTGTCCCTGTCCAACGGCGTGTCCGTGCTG
ACCTCCAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCAACAACCAGCTGCTGCCCATCGTGAACCAGCAGTCCTGCCGGATCTTCAACATCGAGACAS
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACTCCCGGCTGCTGGAAATCACCCGCGAGTTCTCTGTGAATGCCGGCGTGACCACCCCCCTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACTCCGAGCTGCTGTCCCTGATCAACGACATGCCCATCACCAACGACCAGAAAAAGCTGATGTCCTCCAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGAGCTACTCCATCATGTCCATTATCAAAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCTATCTACGGCGTGATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCAGCCCTCTGTGCACCACCAACATCAAAGAGGGCTCCAACATCTGCCTGACCAGAACCGACCGGGGCTGGTACTGTGACAA
CGCTGGCTCCGTCTCATTCTTTCCACAAGCCGATACCTGCAAGGTGCAGTCCAACCGGGTGTTCTGCGACACCATGAATTCTCTGACCCTGCCC
TCCGAAGTGTCTCTGTGTAACACCGACATCTTCAACTCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCAGCAAGACCGATATCTCCAGCTCTGTGATCA
CCTCCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCTCCAACAAGAACCGGGGCATCATCAAGACCTTCTCCAACGGCTG
CGACTACGTGTCCAACAAGGGGGTGGACACCGTGTCTGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAACAAGCTGGAAGGGAAGAATCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTACTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCTCCATCAGCCAAGTGAACGAGAAGATCAACCAGT
CCCTGGCCTTCATCCGGAAGTCCGATGAGCTGCTGCACAATGTGAACACCGGCAAGTCCACCACAAATATCATGATCACCACCATCATTATCGT
GATCATCGTGGTGCTGCTGAGCCTGATCGCCATCGGCCTGCTGCTGTACTGCAAGGCCAAGAACACCCCCGTGACCCTGAGCAAGGACCAGCTG
TCCGGCATCAACAATATCGCCTTCAGCAAGTGA

Fig. 42
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ES 2773309 T3

>VRS-F_subtipoB_SF9_cod6nOPTIMIZADO

ATGGAACTGCTGATCCACCGTTCCTCCGCTATCTTCCTGACCCTGGCTATCAACGCTCTGTACCTGACCTCCTCCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGTCTACCTGCTCCGCTGTGTCCCGTGGTTACTTCTCCGCTCTGCGTACCGGCTGGTACACCTCCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
CATCACTGAGACTAAGTGCAACGGCACCGACACCARAGTGARGCTGATCAAGCAAGAGC TGGACAAGTACARGAACGCTGTGACCGAACTGCAG
CTGCTGATGCAGAACACCCCCGCTGCTAACAACCGTGCTCGTCGCGAAGCTCCCCAGCACATGAACTACACCATCAACACCACCAAGAACCTGA
ACGTGTCCATCTCCAAGAAGCGCAAGCGCCGTTTCCTGGGTTTCCTGCTGGGTGTCGGTTCCGUTATCGCTTCCGGTATCGCTGTCTCCAAGGT
GCTGCACCTCGAGGGCGAAGTGAACAAGATCAAGAACGCCCTGCTGTCCACCARCAAGGCTGTGGTGTCCCTGTCCAACGGTGTCTCCGTGCTG
ACCTCCAAGGTCCTCGACCTGAAGAACTACATCAACAACCAGCTGCTGCCCATCGTGAACCAGCAGTCCTGCCGTATCTTCAACATCGAGACTG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACTCCCGTCTGCTCGAGATCACCCGCGAGTTCTCCGTGAACGCTGGTGTCACCACCCCCCTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACTCCGAGCTGCTGTCCCTGATCARCGACATGCCCATCACCAACGACCARAAGAAGCTGATGTCCTCCAACGTGCAGATCGTGCGT
CAGCAGTCTTACTCCATCATGTCCATCATCAAGGAAGAGGTGCTGGCTTACGTGGTGCAGCTGCCTATCTACGGTGTCATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCTCCCCACTGTGCACCACCAACATCAAGGAAGGTTCCARCATCTGCCTGACCCGTACCGACCGTGGCTGGTACTGCGACAA
CGCTGGTTCCGTTTCATTCTTCCCACAAGCCGACACTTGCAAGGTGCAGTCCAACCGTGTGTTCTGCGACACCATGAACTCCCTGACTCTGCCC
TCCGAGGTGTCCCTCTGCAACACCGACATCTTCAACTCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCTCTAAGACTGACATCTCCTCCAGCGTCATCA
CCTCCCTGGGTGCTATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCTTCCAACAAGAACCGCGGTATCATCAAGACCTTCTCCAACGGTTG
CGACTACGTGTCCAACAAGGGCGTGGACACCGTGTCCGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAACAAGCTCGAGGGCAAGAACCTCTACGTGAAG
GGCGAGCCTATCATCAACTACTACGACCCCCTGGTGTTCCCATCCGACGAGTTCGACGCTTCCATCTCCCAAGTGAACGAGAAGATCARCCAGT
CCCTGGCTTTCATCCGCAAGTCCGACGAGCTGCTCCACAACGTGAACACCGGCAAGTCCACTACTAACATCATGATCACCACTATCATCATCGT
GATCATCGTCGTGCTGCTGAGCCTGATCGCTATCGGCCTGCTGCTGTACTGCAAGGCTAAGAACACTCCCGTGACCCTGTCTAAGGACCAGCTG
TCCGGTATCAACAACATCGCCTTCAGCAAGTAA

Fig. 43

>VRS-F_subtipoB_ratén_cod6nOPTIMIZADO

ATGGAACTGCTGATCCACAGAAGCAGCGCCATCTTCCTGACCCTGGCCATCAACGCCCTGTACCTGACCAGCAGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGAGCACCTGTAGCGCCGTGTCCAGAGGCTACTTCAGCGCCCTGAGARCCGGCTGGTACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGAGCAA
CATCACAGAGACAAAGTGCAACGGCACCGACACCAARAGTGAAGCTGATCAAGCAGGAACTGGACAAGTACAAGAACGCCGTGACCGAACTGCAG
CTGCTGATGCAGAACACCCCTGCCGCCAACAACAGAGCCAGAAGAGAAGCCCCCCAGCACATGAACTACACCATCAACACCACCAAGARCCTGA
ACGTGTCCATCAGCAAGAAGAGGAAGAGAAGATTCCTGGGCTTCCTGCTGGGCGTGGGCAGCGCTATCGCTTCTGGAATCGCCGTGTCTAAGGT
GCTGCACCTGGAAGGCGAAGTGAACAAGATCAAGAACGCTCTGCTGAGCACCAACAAGGCCGTGGTGTCCCTGAGCAACGGCGTGTCCGTGCTG
ACCTCCAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCAACAACCAGCTGCTGCCCATCGTGAACCAGCAGAGCTGCAGAATCTTCARCATCGAGACAG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAGCAGGCTGCTGGAAATCACCCGCGAGTTCAGCGTGAACGCTGGCGTGACCACACCCCTGAGCACCTACAT
GCTGACCAACAGCGAGCTGCTGTCTCTGATCAACGACATGCCCATCACCAACGACCAGAAAAAGCTGATGAGCAGCAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGTCCTACAGCATCATGAGCATCATCARAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCTATCTACGGCGTGATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCAGCCCTCTGTGCACCACCAACATCARAGAGGGCAGCARCATCTGCCTGACCAGAACCGACAGAGGCTGGTACTGCGACAA
CGCCGGCTCCGTCTCATTCTTTCCACAAGCCGACACATGCARGGTGCAGAGCAACAGAGTGTTCTGCGACACCATGAACAGCCTGACACTGCCC
AGCGAAGTGTCCCTGTGTAACACCGACATCTTCAACTCTAAGTACGACTGCAAGATCATGACCAGCAAGACCGACATCAGCTCCTCCGTGATCA
CAAGCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCAGCAACAAGAACAGGGGAATCATCAAGACCTTCAGCAACGGCTG
CGACTACGTGTCCAACAAGGGGGTGGACACCGTGTCTGTGGGCAACACCCTGTACTACGTGAACAAGCTGGAAGGGAAGAATCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTACTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCAGCATCAGCCAAGTGAACGAGAAGATCAACCAGA
GCCTGGCCTTCATCAGARAGTCCGATGAGCTGCTGCACAATGTGAACACCGGCAAGTCCACAACAAACATCATGATCACCACCATCATTATCGT
GATCATCGTGGTGCTGCTGAGCCTGATCGCCATCGGCCTGCTGCTGTACTGCARAGGCCAAGARCACACCCGTGACCCTGTCCAAGGACCAGCTG
AGCGGCATCAACAATATCGCCTTCTCCAAGTGA

Fig. 44
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ES 2773309 T3

>VRS_F_subtipoA_DS-CAV1_nt_Humano_coddn_optimizado

ATGGAACTGCTGATCCTGAAGGCCAACGCCATCACCACCATCCTGACCGCCGTGACCTTCTGCTTCGCCAGCGGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGAGCACCTGCAGCGCCGTGAGCAAGGGCTACCTGAGCGCCCTGCGGACCGGCTGGTACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
CATCAAAGAAAACAAGTGCAACGGCACCGACGCCARAGTGARGCTGATCAAGCAGGARCTGGACAAGTACARGAACGCCGTGACCGAGCTGCAG
CTGCTGATGCAGAGCACCCCCGCCACCAACAACAGAGCCAGARGAGAGCTGCCCCGGTTCATGAACTACACCCTGAACAACGCCAAGAARACCA
ACGTGACCCTGAGCAAGAAGAGAAAGAGAAGATTCCTGGGCTTCCTGCTGGGCGTGGGCAGCGCCATTGCCAGCGGCGTGGCCGT#:EgAAAGT
GC CCTGGAAGGCGAAGTGAACAAGATCAAGTCCGCCCTGCTGTCCACCAACAAGGCCGTGGTGTCCCTGAGCAACGGCGTGAGCGTGCTG
AC&%E%AAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCGACAAGCAGCTGCTGCCCAT!CTE*‘CAAGCAGAGCTGCAGCATCAGCAACATCGAGACAG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAACCGGCTGCTGGAAATCACCCGGGAGTTCAGCGTGAACGCCGGAGTGACCACCCCCGTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACAGCGAGCTGCTGTCCCTGATCAATGACATGCCCATCACCAACGACCAGAARAAGCTGATGAGCAACAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGAGCTACTCCATCATGIGCATCATCAAAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCCCTGTACGGCGTGATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCAGCCCCCTGTGCACAACCAACACCAAAGAGGGCAGCARCATCTGCCTGACCCGGACCGACCGGGGCTGGTACTGCGACAA
CGCCGGCAGCGTGTCCTTCTTTCCACAGGCCGAGACATGCAAGGTGCAGAGCAARCCGGGTGTTCTGCGACACCATGAACAGCCTGACCCTGCCC
TCCGAAGTGAACCTGTGCAACGTGGACATCTTCAACCCCAAGTACGACTGCAAGATCATGACCTCCAAGACCGACGTGTCCAGCTCCGTGATCA
CCTCCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCAGCAACAAGARCAGAGGCATCATCAAGACCTTCAGCAACGGCTG
CGACTACGTGTCCAATAAGGGCGTGGACACCGTGTCCGTGGGCAACACACTGTACTACGTGAATAAGCAGGAAGGCAAGAGCCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTTCTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCAGCATCAGCCAGGTGAACGAGARGATCAACCAGA
GCCTGGCCTTCATCAGAAAGAGCGACGAACTGCTGTCCGCCATCGGCGGCTACATCCCCGAGGCCCCCAGAGATGGCCAGGCCTACGTGCGGAA
GGACGGCGAGTGGGTGCTGCTGTCTACATTTCTGGGCGGCCTGGTGCCTAGAGGCTCTCACCACCACCATCACCACAGCGCCTGGTCCCACCCC
CAGTTCGAGAAGTGA

Fig. 45

>VRS_F_subtipoA_DS_nt_Humano_coddn_optimizado

ATGGAACTGCTGATCCTGAAGGCCAACGCCATCACCACCATCCTGACCGCCGTGACCTTCTGCTTCGCCAGCGGCCAGAACATCACCGAGGAAT
TCTACCAGAGCACCTGCAGCGCCGTGAGCAAGGGCTACCTGAGCGCCCTGCGGACCGGCTGGTACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
CATCAAAGAAAACAAGTGCAACGGCACCGACGCCARAGTGARGCTGATCAAGCAGGAACTGGACAAGTACAAGAACGCCGTGACCGAGCTGCAG
CTGCTGATGCAGAGCACCCCCGCCACCAACARCAGAGCCAGAAGAGAGCTGCCCCGGTTCATGAACTACACCCTGARCAACGCC CCA
ACGTGACCCTGAGCAAGAAGAGAAAGAGAAGATTCCTGGGCTTCCTGCTGGGCGTGGGCAGCGCCATTGCCAGCGGCGTGGCCG?Q?;Q??AGT
GCTGCACCTGGAAGGCGAAGTGAACAAGATCAAGTCCGCCCTGCTGTCCACCAACAAGGCCGTGGTGTCCCTGAGCAACGGCGTGAGCGTGCTG
ACCAGCAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCGACAAGCAGCTGCTGCCCATCGTGAACAAGCAGAGCTGCAGCATCAGCARCATCGAGACAG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAACCGGCTGCTGGAAATCACCCGGGAGTTCAGCGTGAACGCCGGAGTGACCACCCCCGTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACAGCGAGCTGCTGTICCCTGATCAATGACATGCCCATCACCAACGACCAGAAAAAGCTGATGAGCAACAACGTGCAGATCGTGCGG
CAGCAGAGCTACTCCATCATGTGCATCATCAAAGAAGAGGTGCTGGCCTACGTGGTGCAGCTGCCCCTGTACGGCGTGATCGACACCCCCTGCT
GGAAGCTGCACACCAGCCCCCTGTGCACAACCAACACCARAAGAGGGCAGCAACATCTGCCTGACCCGGACCGACCGGGGCTGGTACTGCGACAA
CGCCGGCAGCGTGTCCTTCTTTCCACAGGCCGAGACATGCARGGTGCACGAGCAACCGGGTGTTCTGCGACACCATGAACAGCCTGACCCTGCCC
TCCGAAGTGAACCTGTGCAACGTGGACATCTTCAACCCCAAGTACGACTGCAAGATCATGACCTCCAAGACCGACGTGTCCAGCTCCGTGATCA
CCTCCCTGGGCGCCATCGTGTCCTGCTACGGCAAGACCAAGTGCACCGCCAGCAACAAGAACAGAGGCATCATCAAGACCTTCAGCAACGGCTG
CGACTACGTGTCCAATAAGGGCGTGGACACCGTGTCCGTGGGCARCACACTGTACTACGTGAATAAGCAGGAAGGCAAGAGCCTGTACGTGAAG
GGCGAGCCCATCATCAACTTCTACGACCCCCTGGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCAGCATCAGCCAGGTGAACGAGAAGATCAACCAGA
GCCTGGCCTTCATCAGARAGAGCGACGAACTGCTGTCCGCCATCGGCGGCTACATCCCCGAGGCCCCCAGAGATGGCCAGGCCTACGTGCGGAA
GGACGGCGAGTGGGTGCTGCTGTCTACATTTCTGGGCGGCCTGGTGCCTAGAGGCTCTCACCACCACCATCACCACAGCGCCTGGTCCCACCCC
CAGTTCGAGAAGTGA
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ATGGAACTGCTGATCCTGAAGGCCAACGCCATCACCACCATCCTCACCECCETEACCTTC TGO TTCECCAGCGGCCAGAACATCACCCAGGAAT
TCTACCAGAGCACCTGCAGCGCCGTEAGCAAGGGC TACCTGAGCGCCCTECGEACCGGCTEGETACACCAGCGTGATCACCATCGAGCTGTCCAA
CATCAAAGAAAACAAGTGCAACGGCACCGACGCCARAGTGAAGC TCATCAAGCAGGAAC TCEACAAGTACAAGAACGCCETEACCGAGCTGCAG
CTGOTEATECAGAGCACCCCCECCACCARCARCAGAGCCAGAAGAGAGCTECOCCGGTTCATGAACTACACCO TGAACAACGCCAAGAAAACCA
ACGTGACCCTGAGCAAGAAGAGARAGAGAAGAT TCCTGGECTTCC TGCTGGGUGTGGGCAGCGCCATTGCCAGCGGCGTGGCOGTGTCCAMAGT
GOTGCACCTEGAAGGCEAAGTEAACAAGATCAAGTCCGLCCTGC TETCCACCAACAAGGCCOTEETGTCCOTEAGCARCGECETEAGCETGOTE
ACd::aAAGGTGCTGGATCTGAAGAACTACATCGACAAGCAGCTGCTGCCCATq::gAACAAGCAGAGCTGCAGCATCAGCAACATCGAGACAG
TGATCGAGTTCCAGCAGAAGAACAACCGEC TGCTGCARATCACCCEEEAGTTCAGCE TCAACGCCGGAGTGACCACCCCCGTGTCCACCTACAT
GCTGACCAACAGCGAGCTGCTGTCOC TGATC AATGACATGCCCATCACCAACGACCAGAAARAGC TGATGAGCAACAACGTGCAGATCCTGCGE
CAGCAGAGCTACTCCATCATGAGCATCATCARAGAAGAGGTCC TCGCCTACGTGE TECAGC TCCCCO TG TACGECCTGATCGACACCCCCTGOT
GGARGCTGCACACCAGCCCCCTETGCACAACCARCACCARMAGAGGGCAGCAACATC TGCC TGACCCGGACCGACTGEGGU TGGTAL TGCGACAR
CGCCGGUAGCGTETCCTTC TTTCCACAGGCCGAGACATGCARGG TGCAGAGCAACCGEGTG T TCTGCGACACCATGAACAGCCTGACCCTGLCT
TCCGAAGTGARCCTGTGCAACGTGGACATC TTCARCCCCAAG TACGAC TGCAAGATCATGACCTCCARGACCGACGTGTCCAGCTCCGTGATCA
CCTCCCTGEGGUCATCGTETCC TEC TACGGCARGACCAAGTGCACCGCCAGUARCARGAAC AGAGGCATCATCAAGACC TTCAGCARCGGLTG
CGACTACGTGTCCAATAAGGGCGTGGACACCGTGTCCGTGGGCAACACACTGTAC TACG TGAATAAGCAGGAAGGCARGAGCCTGTACGTGARG
GGCGAGCCCATCATCAACTTCTACGACCCCC TEGTGTTCCCCAGCGACGAGTTCGACGCCAGCATCAGCCAGGTGAACGAGAAGATCARCCAGA
GOCTGGCCTTCATCAGAAAGAGCGACGAAC TGO TG TCCGCCATCEECGRCTACATCCCCGAGECCOCCAGAGATGECCAGGCCTACGTGCGGAR
GGACGGCGAGTGCCTGCTGCTGTATACATTTC TGGGCGGCCTCE TGCCTAGAGGE TCTCACCACCACCATCACCACAGCGCCTGGTCCCACCCT
CAGTTCGAGAAGTGA
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