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DESCRIPCION

Composiciones de vacunas contra el sindrome reproductivo y respiratorio porcino y las enfermedades asociadas al
circovirus porcino

Campo de la invencion
La presente invencion se refiere en general a vacunas, y mas especificamente a vacunas de subunidades.
Antecedentes de la invencién

Los virus que infectan las células inmunes (tales como células T, células B, células dendriticas, monocitos o
macrofagos) incluyen el virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRSV), el circovirus porcino tipo I
(PCV2) y el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). Las células inmunes no pueden evocar respuestas de
inmunizacioén sino que transportan los virus. Los animales que han sido infectados por estos virus se pueden infectar
facilmente por otros patégenos. El virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRSV) produce grandes
pérdidas en la cria de animales cada afo. EI PRRSV no solo puede infectar a los cerdos, sino también a los patos.
En general, los animales infectados por el virus no tienen sintomas significativos, pero la inmunidad de los animales
infectados se reduce. Este virus infecta macrofagos (en el alveolar y el bazo), microglia cerebral y monocitos, y
puede existir en la sangre y los 6rganos de los animales infectados. Esto conduce a una disminucion del aumento de
peso y un aumento en la tasa de mortalidad debido a la infeccion secundaria.

La Patente de los Estados Unidos No. 7,595,054 describe un antigeno de fusién usado como una vacuna de
subunidad, en la que una unidad estructural de antigeno seleccionado de una regiéon de ORF1b o una regién de
ORF7 se fusiona entre un polipéptido de exotoxina A de Pseudomonas que carece del dominio citotoxico lll, esto es,
PE (Alll) y una secuencia de retencion del reticulo endoplasmico.

Una composicion de la vacuna denominada "PRRSFREE™" por Reber Genetics Co. Ltd. comprende cuatro
antigenos PRRS separados, que se designan como D, M, Ry P, respectivamente. Estos cuatro antigenos PRRS se
expresaron respectivamente por cuatro vectores separados usando el disefio descrito en la Patente de los Estados
Unidos No. 7,595,054, y se encontraron eficaces para inducir respuestas inmunes humorales y mediadas por células
en animales.

Los documentos EP 1882478 A1, US 2008/0008722 A1 y CN 101104641 B describen cada uno una vacuna de
subunidades del virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (PRRSV) PE-PQGAB-K3, que comprende
dominios de unidn y translocacion de exotoxina A de Pseudomonas (PE), partes N-terminales de las proteinas
estructurales ORF5 del PRRSV y ORF6, y un dominio terminal carboxilo que comprende KDEL-KDEL-KDEL (K3).

El documento US 2004/247617 A1 describe un antigeno de fusidon que comprende una unidad estructural ligando
capaz de unirse a un receptor en una célula diana, un dominio de translocacién de PE, una unidad estructural
antigénica y una unidad estructural carboxilo terminal que permite la retencion del antigeno de fusién en la
membrana del reticulo endoplasmatico (ER) de la célula diana.

El documento US 2014/0154285 describe proteinas de fusién para su uso como potenciadores inmunogénicos para
inducir respuestas de células T especificas de antigeno.

El documento US 2008/0206271 A1 describe un antigeno de fusién que comprende una unidad estructural ligando
capaz de unirse a un receptor en una célula diana, dominio Il de translocacion PE, una unidad estructural antigénica
y una unidad estructural carboxilo terminal que comprende la secuencia de aminoacidos de KDEL.

El documento EP 2789627 A1 describe una vacuna de subunidades de circovirus porcino tipo 2.
Resumen de la invencion

En un aspecto, la invencion se refiere a una proteina de fusion del virus del sindrome respiratorio y reproductivo
porcino (PRRSV) que comprende:

(a) un dominio de unién a células presentadoras de antigeno (APC) ubicado en el N-terminal de la proteina de
fusion, en el que la unidn a APC es un dominio la de unién a exotoxina A de Pseudomonas (PE);

(b) un péptido de translocacién que tiene de 34-112 residuos de aminoacidos de longitud, que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, 2, 3 0 6, ubicada en el C-terminal del dominio de unién a APC;

(c) un antigeno de fusiéon que comprende:
(i) un antigeno ORF7 del virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRSV);

(i) un antigeno ORF1b del PRRSV;
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(iii) un antigeno ORF6 del PRRSV; y
(iv) un antigeno ORF5 del PRRSV;

(d) una sefial de exportacion nuclear que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, ubicado en el
C-terminal del antigeno de fusién o entre el péptido de translocacion y el antigeno de fusion;

en la que el antigeno de fusion no comprende secuencias de proteinas ORF7, ORF6, ORF5 y ORF1b de longitud
completa; y

(e) una secuencia de retencioén del reticulo endoplasmico, ubicada en el C-terminal del antigeno de fusién cuando la
sefial de exportacion nuclear esta ubicada entre el péptido de translocacion y el antigeno de fusion, o ubicada en el
C-terminal de la sefal de exportacién nuclear cuando la sefial de exportacion nuclear esta ubicada en el C-terminal
del antigeno de fusion.

En una realizacion de la invencion, el antigeno ORF7 u ORF1b esta ubicado en el N-terminal del antigeno ORF6, y
el antigeno ORF5 esta ubicado en el C-terminal del antigeno ORF6.

En otra realizacion de la invencion, el antigeno ORF6 esta ubicado en el N-terminal del antigeno ORF5 sin un
puente o un enlazante entre los antigenos ORF6 y ORF5.

En otra realizacion de la invencion, el antigeno de fusién comprende dos repeticiones en tandem del antigeno ORF?7.
En otra realizacion de la invencion, el antigeno ORF5 esta ubicado en el terminal C del antigeno ORF6.

En otra realizacion de la invencion, el antigeno ORF6 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte N-
terminal del ORF6 del PRRSV vy el antigeno ORF5 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal
del ORF5 del PRRSV, y el antigeno de fusién no comprenden las secuencias de aminoacidos de la parte C-terminal
del ORF6 y ORF5.

En ofra realizacion de la invencion, el antigeno ORF1b comprende la secuencia de aminoacidos de la parte C-
terminal de ORF1b NSP 10 y la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal de ORF1b NSP 11, y el antigeno
de fusion carece de las secuencias de aminoacidos de la parte N-terminal y C-terminal del ORF1b.

En otra realizacion, la proteina de fusién comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27 o 28.

En otra realizacion de la invencion, la secuencia de retencion del reticulo endoplasmico comprende la secuencia de
aminoacidos KDEL (SEQ ID NO: 15) sin una repeticion en tandem de los aminoacidos KDEL.

En otra realizacién de la invencién, el dominio de unién a APC es un polipéptido que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1 o 32.

En otra realizacion de la invencion, la sefial de exportacion nuclear y la secuencia de retencién de ER forman un
péptido de fusién que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una composicién que comprende:
(i) la proteina de fusién PRRSV de la invencion; y
(i) una proteina de fusion de circovirus porcino tipo 2 (PCV2), que comprende:

(a) un dominio de unién a la célula presentadora de antigeno (APC) o un dominio de unién al receptor CD91,
ubicado en el N-terminal de la proteina de fusién, en el que el dominio de unién a APC o el dominio de unién al
receptor CD91 se selecciona del grupo que consiste en dominio Il de proteina-1 asociada a receptor (RAP1),
proteina asociada a receptor de alfa-2-macroglobulina (A2M), HIV-Tat, proteinas de choque térmico y dominio la de
union a exotoxina A de Pseudomonas;

(b) un péptido de translocacién que tiene de 34-112 residuos de aminoacidos de longitud, que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, 2, 3 o 6, ubicada en el C-terminal del dominio de unién a APC o el
dominio de union al receptor CD91; y

(c) un antigeno ORF2 del PCV2;

(d) una sefial de exportacion nuclear que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, ubicada entre
el antigeno ORF2 del PCV2 y la secuencia de retencion del reticulo endoplasmico o entre el péptido de
translocacion y el antigeno ORF2 del PCV2; y

(e) una secuencia de retencion del reticulo endoplasmico, ubicada en el C-terminal de la proteina de fusion del
PCV2 cuando la sefial de exportacion nuclear esta ubicada entre el péptido de translocacion y el antigeno ORF2 del
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PCV2, o ubicada en el C-terminal de la sefial de exportacion nuclear cuando la sefial de exportacién nuclear esta
ubicada en el C-terminal del antigeno ORF2 del PCV2;

en la que el antigeno ORF2 del PCV2 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte C-terminal de la proteina
del ORF 2 del PCV2, y la proteina de fusion del PCV2 no comprende la secuencia de aminoacidos de la parte N-
terminal de la proteina del ORF 2 del PCV2.

En otra realizacion de la invencion, el dominio de uniéon a APC o el dominio de unién a receptor CD91 esta libre de la
secuencia de aminoacidos del dominio | de unién a exotoxina A de Pseudomonas (PE).

En otra realizacion de la invencion, el péptido de translocacion tiene de 34-46 residuos de aminoacidos de longitud.
En otra realizacion de la invencion, el péptido de translocacion tiene de 34-61 residuos de aminoacidos de longitud.

Ademas, en otro aspecto, la invencién se refiere a una proteina de fusién de la invencién para su uso en la induccion
de respuestas humorales y mediadas por células especificas de antigenos contra el virus del sindrome respiratorio y
reproductivo porcino (PRRSV) en un sujeto que lo necesite.

Auln en otro aspecto, la invencién se refiere a una composiciéon de la invenciéon para su uso en la induccion de
respuestas humorales y mediadas por células especificas de antigeno contra el virus del sindrome respiratorio y
reproductivo porcino (PRRSV) y el circovirus porcino tipo 2 (PCV2) en un sujeto que lo necesite.

El antigeno de fusion de la invencion comprende neutralizacion y epitopos protectores en ORF7, ORF6, ORF5 y
ORF1b sin comprender la secuencia proteica ORF7, ORF6, ORF5 y ORF1b de longitud completa.

El antigeno ORF7 comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 33, 22, o 23.

El antigeno ORF1b comprende la secuencia de aminoacidos de la parte C-terminal de ORF1b NSP 10 y la parte N-
terminal de ORF1b NSP 11 y carece de las partes N-terminal y C-terminal de ORF1b. Es decir, el antigeno de fusion
comprende la secuencia de aminoacidos de la parte C-terminal de ORF1b NSP 10y la parte N-terminal de ORF1b
NSP 11 y no comprende la secuencia de aminoacidos de las partes N-terminal y C-terminal de ORF1b.

El antigeno ORF6 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV y el
antigeno ORF5 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF5 del PRRSV, y el antigeno
de fusion no comprende las secuencias de aminoacidos de la parte C-terminal del ORF6 y ORF5. En otras palabras,
el antigeno ORF6 se selecciona de la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV, y el
antigeno ORF5 se selecciona de la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF5 del PRRSV.

En otra realizacién de la invencion, la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV es
SEQ ID NO: 34, y la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF5 del PRRSV es 35.

Ademas, en otra realizacion de la invencion, la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF6 del
PRRSV es SEQ ID NO: 36, y la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF5 del PRRSV es 37. El
antigeno ORF1b comprende la secuencia de aminoacidos de la parte C-terminal de ORF1b NSP 10 y la secuencia
de aminoacidos de la parte N-terminal de ORF1b NSP 11, y el antigeno de fusion carece de las secuencias de
aminoacidos de la parte N-terminal y C-terminal de la ORF1b. En una realizacion de la invencion, el antigeno ORF1b
tiene menos de 200 residuos de aminoacidos de longitud y comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 25. En otra realizacion de la invencion, el antigeno ORF1b comprende una secuencia de aminoacidos a partir
del residuo de aminoacidos 1046 al residuo de aminoacidos 1210 del ORF1b del PRRSV. En una realizacién de la
invencion, el aminoacido C-terminal de la SEQ ID NO: 13 es alanina.

Estos y otros aspectos seran evidentes a partir de la siguiente descripcion de la realizacién preferida tomada junto
con los siguientes dibujos. Los dibujos adjuntos ilustran una o mas realizaciones de la invencion y, junto con la
descripcion escrita, sirven para explicar los principios de la invencién. Siempre que sea posible, se usan los mismos
numeros de referencia en todos los dibujos para referirse a los mismos elementos o elementos similares de una
realizacion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1A es un dibujo esquematico que muestra una exotoxina A de Pseudomonas aeruginosa (PE) de longitud
completa, y un fragmento parcial de PE.

Las figuras 1B-C muestran mapas vectoriales.

La figura 1D es un dibujo esquematico que muestra cuatro plasmidos separados que se usan para la preparacion de
una composicion de la vacuna que se denomina PRRSFREE. La composicién de la vacuna PRRSFEE comprende
cuatro proteinas de fusién de PE individuales separadas. Cada proteina de fusién PE individual en la composicion
de la vacuna PRRSFREE comprende un fragmento PE (alll) (PE4o7), una unidad estructural antigénica unica
(designada como M, P, R o D) y una secuencia de retencion endoplasmica (K3). El término "D" o "DGD" representa
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un antigeno de la nucleoproteina PRRSV ORF7. El término "R" o "RSAB" representa un antigeno de fusion del
ORF6 del PRRSV/proteina de membrana y ORF5/proteina de envoltura principal sin una secuencia
puente/enlazante en el medio. El término "M" o "M12" representa un antigeno de PRRSV ORF1b, es un antigeno de
fusion artificial de proteinas no estructurales de PRRSV NSP 10 y NSP 11. El término "P" o "PQAB" representa un
antigeno de fusion del ORF6 del PRRSV/proteina de membrana y ORF5/proteina de envoltura principal sin una
secuencia puente/enlazante en el medio. El término "PE (alll)" representa un fragmento de PE sin el dominio
citotoxico Ill. El término "PEso7" representa un polipéptido de exofoxina A de Pseudomonas (PE) desde el
aminoacido 1 hasta el aminoacido 407.

La figura 1E es un dibujo esquematico que muestra un plasmido que se usa para la preparacion de una proteina de
fusion de PE llamada PEDRMP-NESK o PRRSFREE 4-en-una. La proteina de fusion PE-DRMP-NESK comprende
un fragmento PE(alll) (PE343), un polipéptido de fusion unico que comprende cuatro unidades estructurales de
antigeno (designado como DRMP), una sefial de exportacion nuclear (NES) y una secuencia de retencion
endoplasmica (K) .

La figura 1F es un dibujo esquematico que muestra un plasmido que codifica una proteina de fusién que comprende
un fragmento PE(alll) (PEs13), una unidad estructural de antigeno unica (designada como PCV2), una sefal de
exportacion nuclear (NES) y una secuencia de retencion endoplasmica (K) .

La figura 2A es un grafico que muestra respuestas inmunes mediadas por células (CMI) especificas de antigeno en
ratones inmunizados con PBS, o la composicién de la vacuna PRRSFREE 4-en-1 o PRRSFREE.

La figura 2B es un grafico que muestra las respuestas de anticuerpos especificos de antigeno (IgG) para ratones
inmunizados con PBS o PBS, o la composicién de la vacuna PRRSFREE 4-en-1 o PRRSFREE.

La figura 3A es un grafico que muestra la respuesta CMI especifica del antigeno PRRSFREE para ratones
inmunizados con PBS o diferentes vacunas combinadas PRRS/PCV2.

La figura 3B es un grafico que muestra la respuesta CMI especifica del antigeno ORF2 del PCV2 para ratones
inmunizados con PBS o diferentes vacunas combinadas PRRS/ORF2 del PCV2.

La figura 4A es un grafico que muestra la respuesta del anticuerpo especifico de antigeno PRRSFREE (IgG) para
ratones inmunizados con PBS o diferentes vacunas combinadas PRRS/PCV2.

La figura 4B es un grafico que muestra la respuesta del anticuerpo especifico de antigeno (IgG) ORF2 del PCV2
para ratones inmunizados con PBS o diferentes vacunas combinadas PRRS/PCV2.

La figura 5 es un grafico que muestra respuestas de CMI especificas de antigeno PRRSFREE en ratones
inmunizados con (1) una proteina de fusion que comprende una fusién de dos antigenos (una fusion de los
antigenos D y R en PE313-DR-NESK), o (2) una combinacién de dos proteinas de fusion separadas, cada proteina
de fusion comprende una fusién de dos antigenos (una fusién de D y R en PE313-DRMP-NESK, o una fusiéon de M y
P en PE313-MP-NESK), o (3) una proteina de fusién que comprende un fusién de cuatro antigenos (una fusion de D,
R, My P en PE313-DRMP-NESK).

La figura 6 es un dibujo esquematico que muestra diversas proteinas de fusiéon usadas para inmunizar cerdos contra
la infeccion por PRRSV.

La figura 7 es un grafico que muestra IFN-y secretado por PBMC de cerdos vacunados después de la estimulacion
con los respectivos antigenos PRRSV.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se describe mas particularmente en los siguientes ejemplos que tienen la intenciéon de ser
solo ilustrativos. Diversas realizaciones de la invencién se describen ahora en detalle.

Definiciones

El término "una célula presentadora de antigeno (APC) o célula accesoria" se refiere a una célula que muestra
antigenos extrafios antigenos extrafios en complejo con los principales complejos de histocompatibilidad (MHC) en
sus superficies. Las células T pueden reconocer estos complejos usando sus receptores de células T (TCR). Estas
células procesan los antigenos y los presentan a las células T. Los principales tipos de células presentadoras de
antigeno profesionales son las células dendriticas (DC), los macrofagos, que también son CD4+ y, por lo tanto,
también son susceptibles a la infeccion por el HIV; monocitos y ciertas células B.

El término "un dominio de unién a la célula presentadora de antigeno (APC)" se refiere a un dominio (que es un
polipéptido) que se puede unir a una célula presentadora de antigeno (APC). El dominio de union a APC puede ser
un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 90% idéntica a la secuencia
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seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 1 y 8-11. Un dominio de unién a APC es un ligando que
reconoce y se une a un receptor en APC.

El grupo de diferenciacion 91 (CD91) es una proteina que forma un receptor en la membrana de las células y esta
implicada en la endocitosis mediada por el receptor.

El término "PE;" se refiere a un péptido de translocacién (o un dominio de translocacion) con 34-112 residuos de
aminoacidos de longitud. PE; puede comprender la secuencia de aminoacidos que es al menos 90% idéntica a SEQ
ID NO: 2-4 y 6. Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos de PE; puede ser un fragmento de a.a. 280 - a.a. 313
(SEQ ID NO: 4), a.a. 268 - a.a. 313 (SEQ ID NO: 3), a.a. 253 - a.a. 313 (SEQ ID NO: 2), o a.a. 253 - a.a. 364 (SEQ
ID NO: 6) de PE. Es decir, la secuencia de aminoacidos de PE; puede contener cualquier region del dominio Il de PE
(a.a. 253 a a.a. 364; SEQ ID NO: 6) siempre que comprenda a.a. 280-a.a. 313 (SEQ ID NO: 4) secuencia esencial
(esto es, el fragmento esencial).

El PE4o7 (SEQ ID NO. 7) se describe en la patente anterior (US 7,335,361 B2) como PE (Alll).
El "péptido de translocacion” puede translocar un antigeno en el citoplasma de una célula diana.

El término "una secuencia de retencion del reticulo endoplasmico (ER)" se refiere a un péptido cuya funcion es
ayudar a la translocacion de un antigeno desde el citoplasma al ER vy retiene el antigeno en la luz del ER. Una
secuencia de retencion ER comprende la secuencia de Lys Asp Glu Leu (KDEL; SEQ ID NO: 15) o RDEL. Una
secuencia de retencion de ER puede comprender la secuencia KDEL, RDEL, KDELKDELKDEL (K3; SEQ ID NO:
16), KKDLRDELKDEL (K3; SEQ ID NO: 17), KKDELRDELKDEL (K3; SEQ ID NO: 18) o KKDELRVELKDEL (K3;
SEQ ID NO: 19).

Una sefial de exportacion nuclear (NES) se refiere a una secuencia de aminoacidos corta de 4 residuos hidréfobos
en una proteina que se dirige a la exportacion del nudcleo celular al citoplasma a través del complejo de poros
nucleares mediante transporte nuclear. La NES esta reconocida y sujeta a exportaciones. El espaciado mas comun
de los residuos hidrofobos es LoKLxlilx (SEQ ID NO. 13), donde "L" es leucina, "K" es lisina y "x" es cualquier
aminoacido de origen natural. Por ejemplo, una NES artificial puede comprender la secuencia Leu GIn Lys Leu Glu

Leu Glu Leu Ala (LQKKLEELELA; SEQ ID NO: 14).

El término "NESK" se refiere a un péptido de fusion de una NES y una sefial de retencion de ER (esto es, una NES
fusionada a una sefial de retencion de ER). Es un péptido artificial que posee la funcion de una sefial de exportacion
nuclear (NES) y una secuencia de retencion ER. De este modo, puede exportar un antigeno desde el nucleo celular
al citoplasma a través del complejo de poros nucleares, y ayudar a la translocacion de un antigeno desde el
citoplasma a ER y retener el antigeno en la luz de la ER. Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos de NESK puede
ser LOKKLEELELAKDEL (SEQ ID NO: 12).

Las vacunas de subunidades son vacunas que usan solo una parte del virus que causa la enfermedad. Esta
estrategia se usa con mayor frecuencia cuando una parte del virus es responsable de crear la enfermedad. La parte
responsable de crear la enfermedad es una proteina, que llamamos antigeno.

Un antigeno puede ser una proteina, polipéptido o péptido patogénico que es responsable de una enfermedad
causada por el patégeno, o es capaz de inducir una respuesta inmunoldgica en un huésped infectado por el
patégeno. El antigeno puede ser un antigeno de fusién de una fusion de dos o mas antigenos seleccionados de una
0 mas proteinas patégenas. Por ejemplo, un antigeno de fusion de los fragmentos ORF6 y ORF5 del PRRSV, o una
fusién de proteinas antigénicas de los patégenos de PRRSV y PCV2.

Un epitopo es una parte del antigeno. Un epitopo protector significa que cuando el epitopo se combina con un
anticuerpo, ayuda en el funcionamiento del anticuerpo en lugar de ir contra él.

La presencia de epitopos neutralizantes o neutralizantes es la base estructural de las vacunas profilacticas. Los
epitopos neutralizantes son criticos para la unién/entrada de células virales.

Como se usa en este documento, "un antigeno ORF7 del virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino
(PRRSV)" es un péptido que se selecciona de una parte de ORF7 del PRRSV y contiene epitopos protectores.

Como se usa en este documento, "un antigeno ORF1b del PRRSV" es un péptido que se selecciona de una parte de
ORF1b del PRRSV y contiene epitopos protectores.

Como se usa en este documento, "un antigeno ORF6 del PRRSV" es un péptido que se selecciona de una parte del
ORF6 del PRRSV y contiene epitopos protectores.

Como se usa en este documento, "un antigeno ORF5 del PRRSV" es un péptido que se selecciona de una parte del
ORF5 del PRRSV y contiene epitopos protectores.
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El término "PRRSFREE" se refiere a una composicién de la vacuna que comprende las cuatro proteinas de fusion
PE407-M-K3, PE4o7-P-K3, PE407-R-K3 y PE407-D-K3.

Los términos "M12" y "M" son intercambiables. El término "M12" como se usa en este documento se refiere a un
antigeno de fusion de la fusion de PRRSV NSP 10 (secuencia de dominio C-terminal) y NSP 11 (secuencia de
dominio N-terminal).

Los términos "PQAB" y "P" son intercambiables. El término "T" como se usa en este documento se refiere a un
antigeno de fusion de la fusion de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV vy la parte N-terminal de ORF5 sin una
secuencia puente/enlazante entre las secuencias de ORF6 y ORF5.

Los términos "RSAB" y "R" son intercambiables. El término "R", como se usa en este documento, se refiere a un
antigeno de fusion de la fusion de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV vy la parte N-terminal de ORF5 sin una
secuencia de puente/conector entre las secuencias de ORF6 y ORF5.

Los términos "DGD" y "D" son intercambiables. El término "D" como se usa en este documento se refiere a un
antigeno que comprende dos repeticiones de la parte C-terminal del ORF7 del PRRSV.

El término "tratar" o "tratamiento" se refiere a la administraciéon de una cantidad eficaz de la proteina de fusién a un
sujeto que lo necesita, que tiene cancer o infeccion, o un sintoma o predisposicion a dicha enfermedad, con el fin de
curar, aliviar, reducir, remediar, mejorar o prevenir la enfermedad, los sintomas o la predisposicion a esta. Dicho
tema puede ser identificado por un profesional de la salud en base a los resultados de cualquier método de
diagnéstico apropiado.

El término "una cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto activo que se requiere para conferir un
efecto terapéutico sobre el sujeto tratado. Las dosis eficaces variaran, como reconocen los expertos en el arte,
dependiendo de la ruta de administracion, el uso de excipientes y la posibilidad de uso conjunto con otro tratamiento
terapéutico.

Ejemplos
Métodos
Sintesis de los antigenos de fusion DRMP y MDPR

Las secuencias de ADN que codifican los antigenos de fusion DRMP (SEQ ID NO: 52), MDPR (SEQ ID NO: 53) y el
antigeno ORF2 del PCV2 (SEQ ID NO: 20) se sintetizaron respectivamente y se clonaron adicionalmente en los
plasmidos pTAC-2- PE313-NESK o pTAC-2-RAPI-PEtzs-313-K3. Todas las secuencias sintetizadas fueron optimizadas
para el crecimiento de E. coli. Los respectivos cebadores directo e inverso se usaron en PCR para la amplificacion
de ADN DRMP o MDPR. El fragmento de ADN amplificado fue digerido por EcoRI y Xhol, luego fue ligado al vector
indicado. La proteina de fusion PE313-PCV2-NESK se cloné de manera similar.

La tabla 1 muestra las secuencias de los cebadores directo e inverso usados para la clonacion en plasmidos. Las
letras en negrita indican el sitio de corte EcoRlI; las letras en cursiva indican el sitio de corte Sall; las letras en cursiva
y negrita indican el sitio de corte Xhol; las letras subrayadas indican la secuencia del antigeno.

Tabla 1

Plasmido Cebador directo Cebador inverso

Para clonar DRMP en | gaattcgtcgaccaccactttaccccgagt (SEQ | ctegagagcccagtcgaatttgttagecag (SEQ 1D
pTAC-2-PE313-NESK | |D NO: 42) NO: 43)

Para clonar MDPR en | gaattcaataacaaagaatgcacggttgct (SEQ | ctcgagagcccagtcaaagtggttagacag (SEQ
pTAC-2-PE313-NESK | |D NO: 44) ID NO: 45)

Para clonar DRMP en gaattccaccactttaccccgagtgagegt (SEQ ctcgagagcccagtcgaatttgttagccag (SEQ ID
pTAC-2-RAP1- ID NO: 46) NO: 47)

PEt268-313-K3

Para clonar MDPR en gaattcaataacaaagaatgcacggttgct (SEQ | ctcgagagcccagtcaaagtggttagacag (SEQ
pTAC-2-RAP1- ID NO: 48) ID NO: 49)

PEt268-313-K3
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Para clonar ORF2 del | gaattcaatggcattttca (SEQ ID NO: 50) ctcgaggaggattcaaggg (SEQ ID NO: 51)
PCV2 en pTAC-2-

PE313-NESK

Ejemplo 1
Construccién de vectores de expresion

La figura 1A muestra que PE contiene 3 dominios (I, Il y Ill). PE4o7 es la region desde a.a. 1 hasta a.a 407 de PE.
PE107 no contiene el dominio Il citotéxico y, por lo tanto, contiene los dominios | y Il. PE343 es la region desde a.a. 1
hasta a.a. 313 de PE. Por lo tanto, PE313 contiene solo el dominio la y una regién N-terminal parcial del dominio Il de
PE.

Las figuras 1B-C muestran construcciones de vectores de expresion, cada uno de los cuales comprende un dominio
de unién a células presentadoras de antigeno (APC), un péptido de translocacion, un antigeno, con (panel inferior) o
sin (panel superior) una sefial de exportacion nuclear (NES) ; y una secuencia de retencion del reticulo
endoplasmico (ER) (panel superior, K3 o panel inferior, K), estando ubicada la secuencia de retencion ER en el C-
terminal de la proteina de fusion. Los plasmidos pTac-2-PE313-NESK, pTac-2-PE407-K3, pTac-2-RAP1-PEss-313-
NESK y pTac-2-RAP1-PEzss313-K3 se generaron de la siguiente manera: Los fragmentos N9eIPEj;;-(EcoRIXnol)
NESKXhOI, NdeIPE407_(EcoRI,XhoI)_K3Xhol’ NdeIRAP1_(EcoRI)_PE268_313_(EcoRI), Xhol)_NESKXhoI y NdeIRAP1_(EcoRI)_PE268_313_
(BeoRIXhol)_3Xhol fgron sintetizados por un método de PCR y luego ligados en un enlace posterior de pUC18 con el
gen de resistencia a la kanamicina para obtener los respectivos plasmidos.

Un ADN diana que codifica un antigeno o un antigeno de fusion de un patdgeno de interés puede insertarse luego
en los plasmidos antes mencionados para generar un vector de expresion para la expresion de una proteina de
fusion. Por ejemplo, se sintetizé un fragmento de ADN que codifica un antigeno de ORF2 de circovirus porcino tipo 2
(PCV2) (SEQ ID NO: 20) y se inserté en los plasmidos pTac-2-PE313-NESK para generar el vector de expresién
PE313-PCV2-NESK (Figura 1F).

Se sintetizaron los siguientes fragmentos de ADN diana:

(i) un ADN diana que codifica un antigeno que comprende dos repeticiones de la parte C-terminal del ORF7 del
PRRSV. El antigeno se designa como "DGD" o "D".

(ii) un ADN diana que codifica un antigeno de fusion de la fusion de PRRSV NSP 10 (secuencia de dominio C-
terminal) y NSP 11 (secuencia de dominio N-terminal). El antigeno se designa como "M12" o0 "M".

(iii) un ADN diana que codifica un antigeno de fusion a partir de la fusion de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV
y la parte N-terminal de ORF5 sin una secuencia puente/enlazante entre las secuencias ORF6 y ORF5. El antigeno
se designa como "RSAB" 0 "R".

(iv) un ADN diana que codifica un antigeno de fusién a partir de la fusién de la parte N-terminal del ORF6 del
PRRSV vy la parte N-terminal de ORF5 sin una secuencia puente/enlazante entre las secuencias ORF6 y ORF5. El
antigeno se designa como "PQAB" o "P".

Los fragmentos de ADN diana anteriores se insertaron en el plasmido mostrado en el panel superior de la figura 1B
para generar proteinas de fusion PE4o7-M-K3. PE47-P-K3, PE4o7-R-K3 y PE4o7-D-K3, respectivamente (Figura 1D).

Se sintetizd un fragmento de ADN diana que codifica un antigeno de fusién que comprende los cuatro antigenos D,
R, M y P mencionados anteriormente (tales como DRMP, MDPR, etc.) y se inserté en los plasmidos pTac-2-PE313-
NESK para generar un vector de expresion que expresa la proteina de fusion PE-DRMP-NESK (Figura 1E), que se
designa como (también "PRRSFREE 4-en-1").

Ejemplo 2
Expresion de proteinas

Las células E. coll BL21 que albergan plasmidos para la expresion de proteinas de fusion se cultivaron
respectivamente en caldo Luria Bertani que contiene 25 ppm de kanamicina a 37 °C. Cuando el cultivo alcanza la
fase logaritmica temprana (A600 = 0.1 a 0.4), se agregd isopropil-1-tio-B-D-galactopiranosido (IPTG) con una
concentracion final de 0.5 a 2 mM para la induccion. Las células se recogieron después de la induccion después de
4 horas y se almacenaron inmediatamente a -70 °C. Las proteinas de fusion se purificaron mediante extraccion con
urea como se describid anteriormente (Liao et al., 1995. Appl. Microbiol. Biotechnol. 43: 498-507) y luego fueron
replegados por el método de dialisis contra 50X. volumen de solucién reguladora TNE (Tris 50 mM, NaCl 50 mM y
EDTA 1mM) a 4 °C, durante la noche. Las proteinas replegadas se sometieron a analisis SDS-PAGE y analisis
cuantitativos realizados usando el kit de ensayo de proteinas Bradford (Pierce). Los resultados indicaron que la
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mayoria de las proteinas replegadas eran monémeros en una condicién no reducida, lo que indica que las proteinas
de fusioén se replegaron facilmente y no se agregaron.

Ejemplo 3
Ensayo de inmunogenicidad de vacunas subunidades de PRRSV

Los ratones se vacunaron con 200 pl de vacuna de subunidades de PRRSV que contenia 30 pg/inyeccion de
PRRSFREE 4-en-1 o PRRSFREE y adyuvante ISA206 a través de inyeccion s.c. una vez por semana durante 2
semanas. El grupo de control (placebo) fue inyectado con PBS.

Se sacrificaron todos los ratones 14 dias después de la ultima inmunizacién, y se recogieron los bazos. Los
esplenocitos se aislaron y se cultivaron en una placa de 96 pocillos (10° células/100 ul/pocillo) con o sin la proteina
estimulante del antigeno recombinante a 37 °C, durante 72 h. Dependiendo de la vacuna usada en la inmunizacion,
la proteina de antigeno recombinante estimulante usada fue los antigenos PRRSFREE, el antigeno de fusion
quimérico PRRSFRKE-4 en uno o el antigeno ORF2 del PCV2 para detectar la respuesta inmune mediada por
células especifica de antigeno. Se recogioé el sobrenadante del cultivo celular y se determind el interferon gamma
(IFN-y) en el sobrenadante mediante el par de anticuerpos de raton IFN-y (Invitrogen).

Dependiendo de la vacuna usada para la inmunizacion, los antigenos PRRSFREE, o el antigeno de fusiéon 4 en uno
PRRSFREE, o el antigeno ORF2 del PCV2 se recubrieron en placas ELISA para detectar la respuesta inmune
humoral. Después del recubrimiento, las placas se lavaron y bloquearon antes de agregar suero de ratones diluido.
Luego se lavaron las placas, se hibridaron con anticuerpo secundario conjugado con HRP seguido de la adicion de
sustrato TMB. Después de que se detuvo la reaccion, el lector de ELISA detecté el resultado.

Ejemplo 4
Respuesta inmune mediada por células (CMI) y respuesta inmune humoral

La figura 2A muestra que la concentracion de IFN-y en los grupos vacunados fue mayor que la del grupo control, lo
que indica que se indujo una respuesta de CMI en las vacunas. Ademas, la concentracion de IFN-y del grupo que
recibié la vacuna 4-en-1 PRRSFREE fue dramaticamente mas alta que la del grupo tratado con PRRSFREE. El
resultado demuestra que la vacuna PRRSFREE 4-en-1, que estaba compuesta por un solo antigeno fusionado,
puede inducir sorprendentemente una respuesta CMI mas fuerte que las vacunas PRRSFREE compuestas por
cuatro antigenos separados.

La figura 2B muestra que los grupos inmunizados con vacunas tenian titulos de anticuerpos especificos de antigeno
mas altos que el grupo control. Los ratones vacunados con la vacuna PRRSFREE 4-en-1 tenian un titulo de
anticuerpos mas alto que el grupo inmunizado con la vacuna PRRSFREE. El resultado muestra que PRRSFREE 4-
en-1 puede inducir una respuesta inmune humoral mas fuerte que la vacuna PRRSFREE.

Los datos en las figuras 2A-B indican que PRRSFREE 4-en-1, que contiene una proteina de fusién que comprende
un solo antigeno de fusion con fusion de antigenos D, M, P y R, puede provocar una respuesta inmune celular y
humoral mas fuerte que la vacuna PRRSFREE, que contiene cuatro antigenos individuales separados (esto es, los
cuatro antigenos M, M, P, R no estan fusionados) con cada antigeno en una proteina de fusion respectiva.

Ejemplo 5

Vacunas combinadas con vacuna de subunidad ORF2 de circovirus porcino tipo 2 (PCV2). Los ratones se
vacunaron con vacunas combinadas PBS, PRRSFREE 4-en-uno mas PE-PCV2-NESK, o PRRSFREE mas PE-
PCV2-NESK de acuerdo con el programa de inmunizacion. como se describié anteriormente. La vacuna combinada
PRRSFREE 4 en uno mas PE-PCV2-NESK contiene proteinas de fusion PE-DRMP-NESK (Figura ID) y PE-PCV2-
NESK (Figura IF). La vacuna combinada PRRSFREE mas PE-PCV2-NESK contiene 5 proteinas de fusion
separadas: (1) PE-DGD-K3, PE-M12-K3, PE-PQAB-K3, PE-RSAB-K3 (Figura ID), y PE-PCV2-NESK (Figura IF).

Ejemplo 6
Vacunas combinadas con la vacuna de subunidades ORF2 del PCV2

La figura 3A muestra antigeno especifico de PRRSV (antigeno de fusion 4 en 1 PRRSFREE y antigenos
PRRSFREE) y la figura 3B muestra respuestas de CMI especificas de PCV2-ORF2. Los datos indican que el grupo
de ratones inmunizados con la combinacion del antigeno de fusion PRRSFREE 4 en 1 y la vacuna de la subunidad
del ORF2 del PCV2 mostr6 una respuesta CMI mas fuerte que la del grupo de ratones inmunizados con la
combinacion de PRRSFREE (4 antigenos separados) y vacuna de subunidades del ORF2 del PCV2.

La figura 4A muestra respuestas de anticuerpos especificos del antigeno del PRRSV. Se usé un método ELISA para
medir los titulos de anticuerpos especificos a antigenos. Para el grupo tratado con la combinacién de PE-DRMP-
NESK y PE-PCV2-NESK (esto es, dos proteinas de fusion), se uso el antigeno de fusion DRMP para medir el titulo
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de anticuerpo especifico de antigeno. Para el grupo tratado con la combinacién de PRRSFREE y PE-PCV2-NESK
(esto es, 5 proteinas de fusion), se usaron cuatro antigenos D, R, M y P para medir el titulo de anticuerpos
especificos de antigeno. Los datos indican que el grupo de ratones inmunizados con la combinacion de antigeno de
fusion PRRSFREE 4-en-1 y la vacuna de la subunidad ORF2 del PCV2 mostré una respuesta humoral especifica de
antigeno de fusion PRRSFREE 4-en-1 mas fuerte que la del grupo de ratones inmunizados con la combinacion de
PRRSFREE (4 antigenos separados) y la vacuna de la subunidad del ORF2 del PCV2 (Figura 4A).

La figura 4B muestra respuestas de anticuerpos especificos de antigeno PCV2-ORF2. Sorprendentemente, los
ratones inmunizados con la combinacion de PRRSFREE (4 antigenos separados) y la vacuna de la subunidad del
ORF2 del PCV2 (PE-PCV2-NESK) tenian un titulo de anticuerpos especifico de PCV2 mas alto que el grupo
inmunizado con la combinacion del antigeno de fusion PRRSFREE 4-en-1 (PE-DRMP-NESK) y la vacuna de la
subunidad del ORF2 del PCV2 (PE-PCV2-NESK). Los resultados indican que hubo una respuesta inmune humoral
especifica de antigeno especifico de PRRSV y especifica de PCV2 entre las dos vacunas combinadas de
PRRSV/PCV2.

Esta claro que ambos enfoques son eficaces para inducir CMI y respuestas inmunes humorales. La vacuna
combinada PRRSV/PCV2 que comprende 2 proteinas de fusion (PE-DRMP-NESK y PE-PCV2-NESK) muestra una
mejor eficacia en tres de las cuatro respuestas inmunes examinadas. Este estudio demuestra que la vacuna
combinada PRRSV/PCV2 compuesta por el antigeno de fusion quimérico PRRSV y el antigeno ORF2 del PCV2 es
una mejor opcion que la compuesta por 5 antigenos individuales. Sin embargo, ambos enfoques son Utiles para
inducir respuestas inmunes en un animal.

Ejemplo 7
Fusion de dos antigenos v. Fusion de 4 antigenos

Se inyectaron tres grupos de ratones hembra C57BL/6 de 6 semanas de edad (3 ratones por grupo) por via
subcutanea con (1) 15 pg de proteina PE-DR-NESK, (2) una combinacién de proteinas 15 ug de PE-DR-NESK y 15
ng PE-MP-NESK, o (3) 30 ug de PE-DRMP-NESK, en 200 pl de ISA206 al 50% a intervalos semanales tres veces.
Los ratones se sacrificaron 1 semana después de la uUltima inmunizacién y se recogieron los esplenocitos. Los
esplenocitos se estimularon con 4 antigenos PRRSV (M12, DgD, PQAB y RSAB, 2.5 ng/ml de cada uno) durante 72
horas, y se detectaron IFN-y en los sobrenadantes libres de células de cada grupo usando el kit ELISA. La figura 5
muestra que los ratones inmunizados con PE-DRMP-NESK mostraron la mayor respuesta de CMI entre tres grupos.

Ejemplo 8
Inmunidad celular en cerdos

A los cerdos SPF de cinco semanas de edad (2-4 cerdos por grupo) se les inyecté por via intramuscular una de las
siguientes vacunas: (1) PRRSFREE, (2) PE-DRMP-NESK, (3) PE-MDPR-NESK, (4) RAP1-PE2es.313-DRMP-K3, (5)
RAP1-PE2sg- 313-MDPR-K3 en 2 ml de ISA206 al 50% o (6) PBS como placebo, dos veces a intervalos semanales. La
figura 6 muestra disefios de estas vacunas. El antigeno en cada inyeccion fue de 300 ug en 2 ml de ISA206 al 50%.
Se recogieron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de cerdos vacunados en la semana 3 después
de la ultima inmunizacién. Dependiendo de la vacuna usada en la inmunizacién, los PBMC se estimularon con
antigenos PRRSFREE (M12, DgD, PQAB y RSAB, 2.5 ug/ml de cada uno), PE-DRMP-NESK, PE-MDPR-NESK,
RAP1-PE2ss-313-DRMP-K3, 0 RAP1-PE2gs.313-MDPR-K3 durante 72 horas, luego se detectaron IFN-y en los
sobrenadantes libres de células de cada grupo usando el kit ELISA. La figura 7 muestra IFN-y secretado por PBMC
de cerdos vacunados después de la estimulacion. Se observo que las vacunas que comprenden antigenos de fusion
podrian inducir una mayor secrecion de IFN-y que el grupo placebo.

Ejemplo 9
Estudios de viremia en cerdos

A los cerdos SPF de cinco semanas de edad (2-4 cerdos por grupo) se les inyecté por via intramuscular una de las
siguientes vacunas: (1) PRRSFREE, (2) PE-DRMP-NESK, (3) PE-MDPR-NESK, (4) RAP1-PE2es.313-DRMP-K3, (5)
RAP1-PEss-313-MDPR-K3 en 2 ml de ISA206 al 50% o (6) PBS como placebo, dos veces a intervalos semanales. El
antigeno en cada inyeccién fue de 300 ng en 2 ml de 1ISA206 al 50%. Los cerdos vacunados fueron desafiados
intranasalmente con 2 X 10%° TCID50 de PRRSV a las tres semanas después de la dltima inmunizacion. Se
recogieron muestras de sangre semanalmente. Los ARN virales se extrajeron de los sueros y se cuantificaron
usando PCR en tiempo real SYBR® Green de una sola etapa para determinar los niveles de viremia. Los resultados
experimentales indicaron que las vacunas que comprenden antigenos de fusidn podrian reducir la carga del virus.

La tabla 2 muestra las SEQ ID NOs. de péptidos usados para fabricar diversas proteinas de fusion.

Tabla 2
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Componente SEQID Longitud
NO:
Dominio la minimo de unién de exotoxina A de Pseudomonas (PE) (dominio de 1 252
unién a APC, a.a.1-a.a.252 de PE)
PE253-313 (dominio de translocacion) 2 61
PE2g8-313 (dominio de translocacién)* 3 46
Nucleo PE¢ (nucleo de dominio de translocaciéon PE; a.a. 280- a.a. 313 de PE) 4 34
PE313 (a.a. 1- a.a. 313 de PE) 5 313
PE253-364 (dominio de translocacién) 6 112
PE407 (a.a. 1- a.a. 407 de PE) 7 407
RAP1 Minimo (dominio Il de RAP1) 8 104
A2M Minimo 9 153
HIV-Tat Minimo 10 24
HSPs Minimo 11 641
NESK es LQKKLEELELAKDEL ** 12 15
Secuencia consenso NES es LxxKLxxLxLXx, en la que "L" es leucina, "K" es 13 11
lisinay "x" es cualquier aminoacido de origen natural.
NES es LQKKLEELELA 14 11
KDEL (K) 15 4
KDELKDELKDEL (K3) 16 12
KKDLRDELKDEL (K3) 17 12
KKDELRDELKDEL (K3) 18 13
KKDELRVELKDEL (K3) 19 13
ORF2 del PCV2 (ORF2 circovirus porcino tipo 2 truncado; aa 42 -aa 233) 20 192
PE de longitud completa (Exotoxina A, Pseudomonas aeruginosa) 21 613
DGD (antigeno ORF7 con una repeticion en tandem D) 22 220
D (antigeno ORF7 sin una repeticion en tandem D) 23 60
RHHFTPSERQLCLSSIQTAFNQGAGTCILSDSGRISYTVEFSLPTH
HTVRLIRVTAPPSA
R (RSAB) 24 62
M (M12)*** 25 165
P (PQAB)**** 26 58
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PF313-DRMP-NFSK (o PE-DRMP-NESK) 27 841
PE313-MDPR-NESK (o PE-MPDR-NESK) 28 746
RAP1-PE263-313DRMP-K3 29 677
RAP1-PE2g8-313MDPR-K3 30 584
PE313-PCV2-NESK (o PE-PCV2-NESK) 31 525
PE 1-267 (dominio de enlace de PE) 32 267
D alternativo (antigeno ORF7, sin una repeticion en tandem D) 33 59
HHFTPSERQLCLSSIQTAFNQGAGTCILSDSGRISYTVEFSLPTHH
TVRLIRVTAPPSA

Parte N-terminal de ORF6 [de un aislado de PRRSV en Taiwan] 34 25
GSSLDDFCYDSTAPQKVLLAFSITY

Parte N-terminal de ORF5 [de un aislado de PRRSV en Taiwan] 35 33
ASNDSSSHLQLIYNLTLCELNGTDWLANKFDWA

Parte N-terminal de ORF6 36 28
MGSLDDFCNDSTAAQKLVLAFSITYTPI

Parte N-terminal de ORF5 37 34
FVAGGSSSTYQYIYNLTICELNGTDWLSNHFDWA

ORF5 del PRRSV, Cepa del PRRSV Tipo 1 (Europea) 38 200
MRCSHKLGRFLTPHSCFWWLFLLCTGLSWSEVAGGSSSTYOYI
YNLTICEILNGTDWLSNHEDWAVETFVL
YPVATHILSLGFLTTSHFFDALGLGAVSTIGFVGGRYVLSSVYG
ACAFAAFVCFVIRAVKNCMAFRYAHT
RFTNFIVDDRGRIHRWKSPIVVEKLGKAEVGGDLVTIKHVVLEG
VKAQPLTRTSAEQWEA

ORF6 del PRRSV, Cepa del PRRSV Tipo 1 (Europea) 39 173

MGSLDDFCNDSTAAOKLVLAFSITYTPIMIYALKVSRGRLLGL
LHILIFLNCSFTFGYMTYVRFQSTNRV
ALTLGAVVALLWGVYSFTESWKFVTSRCRLCCLGRRYILAPAH

HVESAAGLHSIPASGNRAYAVRKPGLT
SVNGTLVPGLRSLVLGGKRAVKRGVVNLVKYGR

12
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ORF5 del PRRSV, Cepa del PRRSV Tipo 2 (Norteamericana) 40 200

MLGKCLTAGCCSRLLFLWCTVPSCFVALVGASNSSSSYSOLEY

NLTLCELNGTDWLANKFDWAVETFVIF
PVLTHIVSYGALTTSHFLDTVGLITVSTAGFYHGRYVLSSIYATC

ALAALICFVIRLAKNCMSWRYSCTR
YTNFLLDTKGRIYRWRSPVIIEKGGKVEVEGHLIDLKRVVLDGS

AATPVTKISAEQWGRP

ORF6 del PRRSV: Cepa del PRRSV Tipo 2 (Norteamericana) 41 174

MGSSLDDFCHDSTAPOKVILAFSITYTPVMIYALKVSRGRLLG
LLHLLIFLNCAFTFGYMTFVHFQSTNR

VALTMGAVVALLWGVYSAIETWRFITSRCRLCLLGRKYILAPA

HHVESAAGFHPIAASDNHAFVVRRPGS
TTVNGTLVPGLKSLVLGGRKAVKQGVVNLVKYAK

*: PE2g8-313 €s a.a. 268- a.a. 313 de longitud completa PE; PE313 es a.a. 1- a.a. 313 PE de longitud
completa; PE4q7 es a.a. 1- a.a. 407 PE de longitud completa.

**: Las letras en negrita representan la secuencia de aminoacidos de una sefial de exportacion nuclear artificial;
las letras subrayadas representan la secuencia de aminoacidos de una sefial de retencion del reticulo
endoplasmico.

***:'M (M12) es un polipéptido de fusién preparado por fusién de PRRSV NSP 10 (secuencia de dominio C-
terminal) y NSP 11 (secuencia de dominio N-terminal). Es decir, el polipéptido se deriva de la parte C-terminal
NSB10 y la parte N-terminal NSB11 de las proteinas no estructurales ORF1b NSP 10.)

**** P (PQAB) es un polipéptido preparado por fusion del ORF6 del PRRSV a.a. 2 - a.a. 26 y ORF5 aa 31- aa 63.
Véase la Patente de los Estados Unidos No. 7465455. La secuencia en letras regulares deriva de la secuencia
ORF6 del PRRSV/matriz proteica, y la secuencia en letras en negrita deriva de la secuencia PRRSV ORF 5. La
proteina de envoltura principal (GP5) codificada por el ORF5 del PRRSV tiene un papel critico en la induccion de
anticuerpos neutralizantes de virus (VN) y la proteccion cruzada entre diferentes cepas del PRRSV. Dado que hay|
variaciones de secuencia entre diferentes cepas, las secuencias en este documento se describen con fines|
ilustrativos.

Listado de secuencias
<110> Reber Genetics Co., Ltd.

<120> COMPOSICIONES DE VACUNAS CONTRA EL SINDROME REPRODUCTIVO Y RESPIRATORIO
PORCINO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS AL CIRCOVIRUS PORCINO

<130> 10025-00002
<150> 62169205
<151> 2015-06-01

13



<160> 53

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1
<211> 252
<212> PRT

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 1

L

Ala

Leu

Ser

65

Fro

Trp

Ile

Leu
145

Glu

Asp

Ile

Glu

Ile

Asn

Sar

Lys

Ser

130

Ala

Glu

Ala
35

Gly

Thr

Lys=

Val
115

FPro

Arg

Rla

Lys

20

hsp

Gly

Sar

Fro

Asn

100

Phe

Ile

Asp

Fhe

Asp

Thr

Asn

Asp

Val

85

Ile

Tyr

Ala

ES 2790 527 T3

Asp

Gly

Asn

Asp

Gly

70

Arg

His

Thr

Thr
150

Leu

Val

Gly

Ala

55

Lau

Tyr

Val

Glu

Ile

135

Fhe

Trp

Arg

Eln

40

Leu

Thr

Sar

Fro

Leu

120

Glu

Phe

Sar

25

Gly

Lys

Ile

Tyr

Ila

105

Asn

Met

Val

14

Glu

10

Sar

Val

Leu

Thr

90

Gly

Ala

Gly

Cys

Arg

Leu

Ala

Lau

75

Arg

His

Gly

Asp

Ala
155

Rla

Mat

His

Ile

60

Glu

Gln

Glu

Asn

Glu

140

His

Lys

Sar

Tyr

45

Asp

Gly

Ala

Lys

Gln

125

Leu

Glu

Ala

Val

30

Ser

Asn

Gly

Arg

Frao

110

Leu

Leu

Ser

Cys

15

Asp

Met

Ala

Val

Gly

95

Sar

Ser

Ala

Asn

val

Fro

Val

Leu

Glu

BO

Sar

Asn

His

Lys

Glu
160
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<210> 2
<211> 61
<212> PRT

Ala

Gly

Lau

Tyr

225

Pro

Gln

Gln

Lys

Ala

210

Thr

Fro

Thr

val

135

Gln

val

Val

Thr Leu

165

Gln Pro

180

Leu Cys

Gln Arg

Leu Ala

Ile Ser

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 2

<210> 3
<211> 46
<212> PRT

245

Gly Gly Ser Leu Ala

1

3

Leu Glu Thr Phe Thr

20

Glu Gln Cys Gly Tyr

35

Ala Arg ILeu Ser Trp

50

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 3

ES 2790 527 T3

Ala

arg

Leu

Cys

Gly

230

His

Ala

Arg

Fro

Asn

Ile

Lau

Asn

215

Asn

Leu

His

Val

Gln
55

Ser

Glu

Asp

£00

Lau

Fro

Thr

Arg

Gln

40

Val

His

Lys

185

Fro

Asp

Ala

His

Ala

Gln

25

Arg

Asp

15

Ala

170

Lau

Asp

Lys

Fhe
250

His

10

Fro

Leu

Gln

Gly

Trp

Asp

Thr

His

235

Fro

Gln

Arg

val

val

Val Ser Val

Ser Glu Trp
130

Gly Val Tyr
205

Trp Glu Gly
220

Asp Leu Asp

Glu

Val

175

ARla

Asn

Lys

Ila

Met

Sar

Tyr

Ila

Lys
240

Bla Cys His Leu Pro

15

Gly Trp Glu Gln Leu
30

Bla Leu Tyr Leu Ala

45

Ile Arg
60



10

<210> 4
<211> 34

<212> PRT

ES 2790 527 T3

Pro Leu Glu Thr Phe Thr Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu Gla
1 5 10 15

Leu Glu Gln Cys Gly Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val Ala Leu Tyr Leu
20 25 30

Ala Ala Arg Leu Ser Trp Asn Gln Val ARsp Gln Val Ile Arg

35 40 45

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 4

<210>5
<211> 313

<212> PRT

Gly Trp Glu Gln Leu Glu Gln Cys Gly Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val
1 5 10 15

Ala Leu Tyr Leu Ala Ala Arg Leu Ser Trp Asn Gln Val Asp Gln Val
20 25 30

Ile Arg

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 5

16



Liau

Ala

Liau

Ser

Pro

Trp

Ile

Glu

Asp

Ile

Glu

Ile

Asn

Ser

Lys

Ser
130

Glu

Ala
35

Gly

Thr

Lys

Val
115

Fro

Ala

Lys

20

Asp

Gly

Ser

Pro

Asn

100

Phe

Ile

Fhe

Asp

Thr

AsSn

Asp

Val

BS

Trp

Ile

Tyr

ES 2790 527 T3

Asp

Gly

Asn

Asp

Gly

His

Thr

Leu

Val

Gly

Ala

Leu

Tyr

Val

Glu

Ile
135

Trp

Arg

Gln

40

Thr

Ser

Fro

Lau

120

Glu

Asn

Sar

25

Gly

Lys

Ile

Tyr

Ile

105

Asn

Mat

17

Glu

10

Ser

Val

Leu

Arg

Thr
S0

Gly

Rla

Gly

Cys

Arg

Leu

Ala

Leu

Arg

His

Gly

Asp

Rla

Mat

His

Ila

Glu

Gln

Glu

Asn

Glu
140

Lys

Sar

Tyr

45

Asp

Gly

Ala

Lysa

Gln
125

Ala

Val

30

Ser

Asn

Gly

Arg

Pra

110

Leu

Cys

15

Asp

Met

Ala

Val

Gly

95

Ser

Ser

Ala

Val

Fro

Val

Lau

Glu

Ser

Asn

His

Lys



Leu
145

Met

Ala

Gly

Leu

Tyr

225

Fro

Ala

Thr

Tyr

Trp
305

<210>6
<211> 112
<212> PRT

Ala

Gln

Gln

Lys

Ala

210

Thr

Ala

Arg

Pro

230

Asn

Arg

FPEO

The

Val

1585

Gln

Val

Val

Leu

His

275

Val

Gln

Asp

Thr

Gln

180

Leu

Gln

Lau

Ila

Thr

260

Arg

Gln

Val

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 6

Ala

Léau

165

Fro

Cys

Arg

Ala

Sar

245

Ala

Gln

Arg

Asp

ES 2790 527 T3

Thr Phe
150

Ala Ile

Arg Arg

Leu Leu

Cys RAsn
215

Gly RAsn
230

His Arg

His Gln

Pro Arg

Leu Val

295

Gln Val
310

Fhe

Ser

Glu

Rsp

200

Lau

Fro

Ala

Gly

280

Ala

Ile

Val

His

Lys

185

Pro

Asp

Ala

His

Cys

265

Trp

Leu

hrg

Ala

170

Leu

Asp

Lys

Phe

250

His

Glu

Tyr

Ala

155

Ely

Trp

Asp

Thr

His

£33

Fro

Gln

Leu

His

val

Sar

Gly

Trp

220

Asp

Glu

Pro

Leu

Ala
300

Glu Ser

Sar Val

Glu Trp
130

Val Tyr
205

Glu Gly

Leu hsp

Gly Gly

Leu Glu
270

Glu Gln
285

Ala Arg

Asn

val

175

Ala

Asn

Lys

Ile

Sar

255

Thr

Cys

Leu

Glu

160

Mat

Sar

Tyr

Ile

Lys

240

Leu

Phe

Gly

Ser

Gly Gly Ser Leu Ala Ala Leu Thr Ala His Gln Ala Cys His Leu Pro

1

5

10

15

Leu Glu Thr Phe Thr Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu Gln Leu

20

25

30

Glu Gln Cys Gly Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val Ala Leu Tyr Leu Ala

as

40

18

45



Ala Arg Leu Ser Trp Asn Gln Val Asp Gln Val

50

ES 2790 527 T3

Ala Ser Pro Gly Sar Gly

65

Pro Glu Gln Ala Arg Leu Ala Leu Thr Leu Ala

70

85

Arg Phe Val Arg Gln Gly

<210>7
<211> 407
<212> PRT

100

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 7

ABla Glu Glu

Leu Asp Leu

Ala Ile Ala
35

Leu Glu Gly

Ser Ile Thr

Pro Asn Lys

Trp Ser Leu

Ile Lys Val
115

Met Ber Pro
130

Leu Ala Arg
145

Rla

Lys

20

Asp

Gly

Ser

Pro

Asn

100

Fhe

Ile

hsp

Fhe Asp

Asp Gly

Thr Asn

Asn Asp

Asp Gly

Val Arg

B5

Trp Leu

Ile His

Tyr Thr

Ala Thr
150

55

Gly Asp Leu Gly Glu

Thr Gly Asn Asp Glu

Leu Trp

Val Arg

Gly Gln
40

Ala Leu

Leu Thr

Tyr Ser

WVal Fro

Glu Leu

120

Ile Glu
135

Fhe Phe

105

80

75

Asn Glu Cys

25

10

Ser Ser Arg

Gly Val Leu

Lys Leu Ala

Ilea Arg Leu

Tyr Thr Arg

80

Ile Gly His

105

Asn Ala Gly

Met Gly Asp

Val Arg Ala

19

1535

Ile Arg Asn
60

Ala Ile Arg

Ala Ala Glu

Ala Gly Ala
110

Ala Lys Ala

Met Ser Val
30

His Tyr Ser
45

Ile Asp Asn

Glu Gly Gly

Gln Ala Arg

Glu Lys Pro
110

Asn Gln Leu
125

Glu Leu Leu
140

His Glu Ser

Ala Leu

Glu Gln

8o

Ser Glu
95

Ala Asn

Cys Val

15

Bsp Pro

Mat WVal

Ala Leu

Val Glu

Gly Ser

95

Ser Asn

Ser His

ABla Lys

Asn Glu
160
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Met Gln Pro The Leu Ala Ile Sar His Ala Gly Val Ser Val Val Mat
165 170 175

Ala Gln Thr Gln Pro Arg Arg Glu Lys Arg Trp Ser Glu Trp Ala Ser
180 185 190

Gly Lys Val Leu Cys Leu Leu Asp Pro Leu Asp Gly Val Tyr Asn Tyr
1395 200 205

Leu Ala Gln Gln Arg Cys Asn Leu Asp Asp Thr Trp Glu Gly Lys Ile
210 215 220

Tyr Arg Val Leu Ala Gly Asn Fro Ala Lys His Asp Leu Asp Ile Lys
225 230 235 240

Pro Thr Val Ile Ser His Arg Leu His Phe Pro Glu Gly Gly Ser Lau
245 250 255

Ala Ala Leu Thr Ala His Gln Ala Cys His Leu Pro Leau Glu Thr FPhe
280 265 270

The Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu Gln Leu Glu Gln Cys Gly
275 280 285

Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val Ala Leu Tyr Leu Ala Ala Arg Leu Ser
290 295 300

Trp Asn Gln Val Asp Gln Val Ile Arg Asn Ala Leu Ala Ser Fro Gly
305 310 315 320

Ser Gly Gly Asp Leu Gly Glu Ala Ile Arg Glu Gln Pro Glu Gln Ala
325 330 335

Arg Leu Ala Leu Thr Leu Ala Ala Ala Glu Ser Glu Arg Fhe Val Arg
340 345 350

Gln Gly Thr Gly Asn Asp Glu Ala Gly Ala Ala Asn Ala Asp Val Val
355 360 365

Ser Leu Thr Cys Pro Val Ala Ala Gly Glu Cys Ala Gly Fro Ala Asp
370 375 380

Ser Gly Asp Ala Leu Leu Glu Arg Asn Tyr Pro Thr Gly Ala Glu Phe
385 330 3585 400

Leu Gly Asp Gly Gly Asp Val

405

<210> 8

20
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<211> 104
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

Glu

Sar Ala

Lys

Leu

Ser

<210>9
<211> 153
<212> PRT

Higz

Glu

50

Glu

Thr

Gly

Fhe

Asn

Phe

35

Ile

Arg

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> A2M Minimo
<400> 9

Glu

L

20

Glu

Ala

Val

Glu

Ile
100

Glu

Thr

Ala

His

EBer

Lau

8BS

Ser

ES 2790 527 T3

Fro

Asp

Lys

Glu

Arg

Gly

Arg

Lys

Ile

Lys

55

Ear

Tyr

Ala

Val

Glu

Glu

40

Leu

Arg

Thr

Arg

Ile

Liau

25

Lys

Arg

Glu

Val

21

Asp

10

Glu

Hig

Hig

Lys

Lys
80

Leau

Ala

Asn

Ala

His

75

Lys

Trp

Fhe

Hig

Glu

&0

Rla

His

Asp

Arg

Tyr

45

Ser

Lau

Leau

Glu

30

Gln

Val

Leun

Gln

Ala

15

Glu

Lys

Gly

Glu

Asp
95

Gln

Lau

Gln

hsp

Gly

Lau
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Val Tyr Leu Gln

Glu Phe Pro Phe
20

Glu Pro Lys Ala
35

Thr Gly Sar Arg

Val Ser Gly Phe
65

Ser Asn His Val

Tyr Leu Asp Lys
100

Leu Gln Asp Val
115

Tyr Asp Tyr Tyr
130

Pro Cys Ser Lys
145

<210> 10

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> HIV-Tat Minimo
<400> 10

Thr

Ala

His

Sar

Ila

Ser

g5

Val

Pro

Glu

Asp

ES 2790 527 T3

Sar

Leu

Thr

Ala

Fro

70

Arg

Sar

Val

Thr

L
150

Leau

Gly

Ser

Sar
35

Leau

Thr

Asn

Asp
135

Gly

Lys

Val

Fhe

40

AsD

Lys

Glu

Gln

Asp

120

Glu

ASN

Tyr

Gln

25

Gln

Mat

Fro

Val

Thr

105

Fhe

hla

Asn

10

Thr

Ila

Ala

Thr

Ser

a0

Lau

Lys

Ala

Ile

Leu

SBar

Ila

Val

75

Ser

Ser

Pro

Ile

Leu

Pro

Leu

Val

Lys

Asn

Leu

Ala

Ala
140

Fro

Gln

Ser

45

Asp

Met

His

Fhe

Ila

125

Glu

Glu

Thr

30

Val

Val

Val

Fhe

114

Val

Tyr

Lys

15

Cys

Sar

Lys

Glu

Leu

95

Thr

Lys

Asn

Glu

Rap

Tyr

Met

Ile

Val

Val

Ala

Arg Gly Asp Pro Thr Gly Gln Glu Glu Ser Lys Glu Lys Val Glu Lys

1

5

Glu Thr Val Val Asp Pro Val Thr

20

<210> 11
<211> 641
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

22

10

15
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<220>
<223> HSPs Minimo
<400> 11

Met Ala Lys Ala Ala Ala Ile Gly Ile Asp Leu Gly Thr Thr Tyr Ser
1 5 10 15

Cys Val Gly Val Phe Gln His Gly Lys Val Glu Ile Ile Ala Asn Asp
20 25 30

Gln Gly Asn Arg Thr Thr Pro Ser Tyr Val Ala Phe Thr Asp Thr Glu
35 40 45

23



hsn

65

Fro

Asp

Ala

Glu

Thr

145

Ala

Axrg

Ile

Asp

225

Phe

Lys

Glu

Leau

50

Thr

Val

Gly

Fha

Ile

130

Val

Gly

Ala

Asn

Leu

210

Thr

Val

Arg

Lau

Gly

Ile

Val

Vval

Asp

Tyr

115

Ala

Fro

Val

Ala

Val

185

Thr

His

Glu

Ala

Ser

275

Ile

Gly

Fhe

Gln

Lys

100

Fro

Glu

Ala

Ile

Ala

180

Leu

Ile

Glu

Val

260

Ser

hsp

Asp

Asp

Sar

85

Fro

zlu

Ala

Tyr

Ala

165

Ila

Ile

Asp

Gly

Phe

245

Arg

Ser

Phe

ES 2790 527 T3

Ala

Ala

70

Asp

Lys

Glu

Tyr

FPha

150

Gly

Ala

Fhe

Asp

Gly

230

Lys

Arg

The

Tyr

Ala

25

Lys

Met

Val

Ila

Lau

135

Asn

Lau

Tyr

Asp

Gly

215

Glu

Arg

Leu

Gln

Thr

Lys

Lys

Gln

Ser

120

Gly

Asp

Asn

Gly

Lau

200

Ile

hsp

Lys

hrg

Ala

2B80

Ser

Asn

Lau

His

val

105

Ser

Tyr

Sar

Val

Lau

185

Gly

Phe

FPhe

His

Thr

265

Ser

Ile

24

Gln

Ila

Trp

50

Sar

Mat

Pro

Gln

Leu

170

hsp

Gly

Glu

hsp

Lys

250

Ala

Leu

Thr

Val

Gly

5

Fro

Tyr

Val

Val

hrg

155

Arg

hrg

Gly

Val

hAsn

235

Lys

Cys

Glu

Arg

Ala

&l

Arg

Fhea

Lys

Thr

140

Gln

Ile

Thre

Thr

Ly=

220

Arg

Asp

Glu

Ile

Ala

Leu

Lys

Gln

Gly

Thr

125

hsn

Ala

Ile

Gly

Phe

205

Ala

Ile

Arg

Asp

285

Arg

Asn

Fhe

val

Glu

110

Lys

Ala

The

Asn

Lys

190

Asp

Thr

Val

Ser

Ala

270

Ser

Phe

Fro

Gly

Ila

95

Thre

Mat

Val

Lys

Elu

175

Gly

Val

Ala

ASD

Gln

255

Lys

Glu

Gln

Asp

g0

ABD

Lys

Lys

Ila

Asp

160

Fro

Glu

Ser

Gly

His

240

Asn

Arg

Phe

Glu



Len

305

Leu

Val

Fhe

Val

Sar

385

Leun

Asn

Asp

Met

Fro

465

Lys

Glu

290

Cys

Arg

Gly

Fha

Ala

370

Glu

Gly

Ser

Asn

Thr

450

Fro

Ala

Ala

Glu

Glu
530

Ser

hsp

Gly

Asn

355

Tyx

Asn

Leu

Thr

Gln

435

Lys

Ala

Asn

Asn

Ile

515

Val

Asp

Ala

Ser

340

GLly

Gly

Val

Glu

Ile

420

Pro

Asp

Fro

Gly

Lys

500

Glu

Gln

Leu

Lys

325

Thr

Arg

Ala

Gln

Thr

405

Fro

Gly

Asn

Arg

Ile

485

Ile

Arg

Arg
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Phea

310

Leu

Arg

Asp

Ala

hsp

390

Ala

Thr

Val

Asn

Gly

470

Leu

Thr

Met

Glu

295

Arg

Asp

Ile

Val

375

Lau

Gly

Lys

Leu

455

Val

Asn

Ile

Val

Arg
535

Sar Thr

Lys Ala

Pro Lys

345

Asn Lys

360

Gln Ala

Gly Val

GEln Thr

125

Ile Gln

440

Leu Gly

Pro Gln

val Thr

Thr Asn

505

Gln Glu

520

Val

25

Ser

Eln

330

Val

Ser

Ala

410

Gln

Val

Arg

Ile

Ala

4940

Asp

Ala

Ala

Glu

315

Ile

Gln

Ile

Ila

Asp

395

Thr

Ile

Tyr

Phe

Glu

475

Thr

Lys

Glu

Lysz

300

Fro

His

Lys

AEN

380

Val

Ala

Fhe

Glu

Glu

460

Val

Asp

Gly

Lys

Asn
540

Val

Asp

Lau

Fro

365

Ala

Lau

Thr

Gly

445

Leu

The

Lys

Tyr
525

Ala

Glu

Lau

350

Asp

Gly

Fro

Ile

Thr

430

Glu

Ser

FPhe

Ser

Lau

510

Lys

Lys

Val

335

Gln

Glu

Asp

Lau

Lys

415

Tyr

Arg

Gly

Asp

Thr

495

Sar

Ala

Glu

Ala

320

Leun

Asp

Ala

Lys

Ser

400

Ber

Ala

Ile

Ile

480

Gly

Lys

Glu

Ser
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15

20
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Tyr Ala FPhe Asn Met Lys Ser Ala vVal Glu
545 550

Lys Ile Ser Glu Ala hsp Lys Lys Lys Val
565 570

Val Ile Ser Trp Leu Asp Ala Asn Thr Leu
580 585

Glu His Lys2 Arg Lys Glu Leu Glu Gln Val
595 600

Gly Leu Tyr Gln Gly Ala Gly Gly Pro Gly
610 615

Gln Gly FPro Lys Gly Gly Ser Gly Ser Gly
625 630

<210> 12

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> NESK

<400> 12

Asp

555

Leau

Ala

Cys

Fro

Pro
635

Glu

hsp

Glu

Asn

Gly

620

Thr

Gly

Lys

Lys

Pro

605

Gly

Ile

Leau

Cys

Asp

590

Ila

FPha

Glu

Lys

Gln

575

Glu

Ile

Gly

Glu

Gly

560

Glu

FPhea

Sar

Ala

Val
540

Leu Gln Lys Lys Leu Glu Glu Leu Glu Leu Ala Lys Asp Glu Leu

1 5 10

<210> 13

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia de consenso NES
<220>

<221> caracteristica misc.

<222> (2)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<220>

<221> caracteristica misc.

26
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<222> (6)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<220>

<221> caracteristica misc.

<222>(9) .. (9)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<220>

<221> caracteristica misc.

<222> (11)..(11)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 13
Leu Xaa Xaa Lys Leu Xaa Xaa Leu Xaa Leu Xaa
1 5 10
<210> 14
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> El terminal C’ de NES es Ala

<400> 14
Leu Gln Lys Lys Leu Glu Glu Leu Glu Leu Ala
1 5 10
<210> 15
<211>4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia de retencion ER

<400> 15
Lys hsp Glu Leau
1

<210> 16

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia de retencion ER
27
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<400> 16
Lys Asp Glu Leu Lys Rsp Glu Leu Lys Asp Glu Leu
1 5 10

<210> 17

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia de retencion ER

<400> 17
Lys Lys Rsp Leu Arg Asp Glu Leu Lys Asp Glu Leu
1 5 10

<210> 18

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia de retencion ER

<400> 18
Lya Lys Asp Glu Leu Arg Asp Glu Leu Lys Asp Glu Leu
1 5 10

<210> 19

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia de retencion ER

<400> 19
Lys Lys Asp Glu Leu Arg Val Glu Leu Lys Asp Glu Leu
1 5 10

<210> 20

<211>192

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> ORF2 del PCV2 truncado

28



<400> 20

<210> 21
<211> 613
<212> PRT

Lys

Phe

Sar

Trp
65

Ala

Tyr

Pha

Gly

145

Phe

Tyr

Gly

Asn

Val

50

Fro

Val

Asp

Sar

Gly

130

Lau

Glu

Val

Ile

Ile
35

Fro

Cys

Ile

Fro

Tyr

115

Gly

Gln

Asn

Gln

Phe

Thr

20

Asn

Phe

Sar

Lau

Tyr

100

His

Ala

Thr

Ser

Fhe
180

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 21

Asn

Val

hsp

Glu

Fro

Asp

85

Val

Sar

Ala

Ala

Ile
165

ES 2790 527 T3

Thr

Lys

FPhe

Tyr

Ila
70

Asp

Asn

Arg

Ala

Gly

150

Tyr

Glu

Thr

Lieu

Tyr

55

Thr

RSN

Tyr

Tyr

Pro

135

Ren

Asp

Fhe

Lau

Fro

Fro

40

Ser

Gln

Fhe

Sar

Fha

120

Asn

Val

Gln

Asn

Sar

Sar

25

Fro

Ile

Gly

Val

Sar

105

Thr

Asgn

hsp

Glu

Leu
185

29

Gly

Sar

hsp

Thr
90

Arg

Pro

Lys

His

Tyr

170

Lys

Thr

Ala

Gly

Lys

Ser
5

Lys

His

Lys

Arg

Val

155

Asn

Asp

Fhe

Val

Gly

Val

Gly

Rla

Thr

Fro

Agn

140

Gly

Ile

Fro

Gly

Asp

Ser

45

Lys

Val

Thr

Ila

Val

125

Gln

Lau

Pro

Tyr

Met

30

Asn

Val

Gly

Ala

Thr

110

L

Leu

Gly

Val

Leu
150

Thr
15

Mat

Fro

Glu

Sar

Leu
85

Gln

Asp

Trp

Thr

Thr

175

Asn

Ile

FPhe

Sar
a0

Thr

Fro

Sar

Ala
160

Fro



Leu

Ala

Leu

Ser

65

Pro

Trp

Glu

Asp

Ila

Glu

30

I'le

Asn

Ser

Glu

Leau

Ala

a5

Gly

Thr

Lys

Leau

Rla

Lys

20

Asp

Gly

Ser

Pro

Asn
100

Fhe

Asp

The

Asn

Asp

Val
B85

ES 2790 527 T3

Asp

Gly

ASn

Agp

Gly

70

Arg

Leau

Lau

Val

Gly

Ala

55

Len

Tyr

Val

Trp

Arg

Gln

40

Leu

Thr

Ser

Fro

Ser

25

Gly

Lys=

Ile

Tyr

Ile
105

30

Glu

10

Ser

Val

Leu

Arg

Thr

0

Gly

Cys

Arg

Léau

Ala

Leu

75

Arg

His

Ala

Met

His

Ile

&0

Glu

Gln

Glu

Lys

Sar

Tyr

45

Asp

Gly

Ala

Lys

Ala

Val

Sar

han

Gly

Arg

Pra
110

Cys

15

Asp

Mat

Ala

Val

Gly

95

Ser

Val

Fro

Val

Leu

Glu

B0

Ser

AsSn



Ile

Leau

145

Ala

Gly

Tyr

225

Fro

Ala

Thr

Tyr

305

Ser

Arg

Gln

Lys

Ser

130

hla

Gln

Gln

Lys

Ala

210

Arg

Thz

Ala

Arg

PEo

290

Asn

Gly

Leu

Gly

Val

115

Fro

Arg

Fro

The

Val

195

Gln

Val

Val

Lau

Hisg

275

Val

Gln

Gly

Ala

Thr

Pha

Ila

hep

Thr

Gln

180

Gln

Ila

The

260

Gln

Val

Asp

Leu

340

Gly

Ila

Tyr

Ala

165

Pro

Cys

Arg

Ala

Sar

245

Ala

Gln

Arg

Asp

Leun

325

The

Asn

ES 2790 527 T3

His

Thr

Thr

150

Ala

Arg

Cys

Gly

230

His

His

Pro

Gln
310

Gly

Asp

Glu

Ila

135

FPhe

Ila

Lau

Asn

215

Asn

Gln

hArg

Val

295

Val

Glu

Ala

Glu

Lian

120

Glu

FPhe

Sar

Elu

Asp

200

Lau

Fro

Leu

Ala

Gly

2B0

Ala

Ile

Ala

Ala

Ala

Asn

Mat

Val

His

Lys

185

Fro

Asp

His

Cys

265

Trp

Arg

Ile

Ala

345

Gly

31

Ala

Gly

Arg

Ala

170

Arg

Leu

hsp

Lys

Fha

250

His

Glu

Tyr

Asn

hArg

330

Glu

Ala

Gly

hsp

hla

155

Gly

Trp

hsp

Thr

His

235

Fro

Leu

Gln

Lieu

Ala

315

Glu

Ser

Ala

Asn

Glu

140

His

Val

Ser

Gly

Trp

220

Asp

Glu

Fro

Leu

Ala

300

Leu

Gln

Glu

Asn

Gln

125

Leau

Glu

Sar

Glu

Val

205

Glu

Gly

Leau

Glu

285

Ala

Ala

FPro

Arg

Ala

Lau

Ser

Val

Trp

190

Tyr

Gly

Asp

Gly

Glu

270

zln

Arg

Ser

Glu

Phe

350

hsp

Sar

Ala

Asn

Val

175

Ala

ABD

Lys

Ile

Sar

255

The

Cys

Pro

Zln

335

Val

Val

His

Lys

Glu

160

Mat

Ser

Tyr

Ila

Lys

240

Lau

Phe

Gly

Ser

Gly

320

Ala

Arg

Val



<210> 22

Ser

Ser

385

Leu

Trp

Gly

Ser

Ile

465

Tyr

Ala

Arg

Arg

Fro

545

Ala

Ala

Leu

370

Gly

Gly

Thr

Tyr

Ile
450

Trp

Ala

Leu

Thx

Leu

530

Glu

Glu

val

Ile

355

Thr

hsp

Asp

Val

Val

435

Val

Arg

Gln

Leu

Ser

515

Ile

Glu

Arg

Gly

Ser
595

Cys

Ala

Gly

Glu

420

Pha

FPhe

Gly

Asp

Arg

500

Leu

Gly

Glu

Thr

Gly

580

Ala

Pro

Leu

Gly

405

Arg

Val

Gly

FPhe

Gln

485

Val

The

His

Gly

Val

565

hsp

Leu

ES 2790 527 T3

Val

Leu

380

Asp

Gly

Gly

Tyr

470

Elu

Tyr

Leu

Pro

Gly

550

Val

Leu

Pro

Ala
375

Glu

Val

Tyr

Val

455

Ile

Pro

Val

Ala

Lau

535

Arg

Ile

Bsp

Asp

360

Ala

Arg

Ser

Gln

His

440

Arg

Ala

hsp

Pro

Ala

520

Pro

Leau

Fro

Fro

Tyr
600

Gly

Asn

Phe

Ala

425

Gly

Ala

Gly

Ala

505

Pro

Glu

Sar

Ser

585

Ala

Elu

Tyr

Ser

417

His

Thr

Arg

Asp

Arg

4370

Ser

Glu

Arg

Thr

Ala

570

Ser

Ser

Cys

Pro

395

The

Arg

Fha

Ser

Pro

475

Gly

Ser

Ala

Lau

Ile

555

Ile

Ile

E1ln

Arg Glu Asp Leu Lys

610

32

Ala
380

Thr

Arg

Gln

Gln
460

Ala

Ala

Asp

540

Fro

Fro

Pro

365

Gly

Gly

Gly

Leu

Glu

445

Asp

Leu

Ile

Pro

Gly

525

Ala

Gly

Thr

hsp

Gly
605

Fro

Ala

The

Glu

430

Ala

Lau

Ala

Gly

510

Glu

Ile

Trp

Asp

Lys

590

Lys

Ala

Glu

Gln

415

Glu

Ala

Asp

Tyr

Asn

435

Val

Thr

Fro

Fro

275

Glu

Pro

Asp

Fhe

400

Agn

Arg

Gln

Ala

Gly

480

Gly

Tyr

Glu

Gly

Leu

560

Gln

Pro



<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2790 527 T3

<223> DGD (fragmento parcial ORF7 con una repeticion en tandem D)

<400> 22

Gln

Gly

Val

Ile

65

Rla

Ala

Ala

Ala

145

Arg

Gln

Gly

Hisz

Thr

Arg

Arg

Ile

Ala

Gly

Gly

130

Asn

His

Thr

Arg

His

Ala

Ile

35

Leu

Asn

Arg

Glu

Ala

115

Glu

Tyr

His

Ala

Ile

FPhe

Phe

20

Ser

Ile

Ala

Glu

Ser

100

Ala

Cys

Fro

Phe

Phe

180

Ser

Thr

ASN

Tyr

Gln

g5

Glu

Asn

Ala

Thr

Thr

165

ASn

Tyr

135

Fro

Gln

Thre

Val

Ala

70

Fro

Arg

Ala

Gly

Gly

150

Fro

Gln

Thr

Sar

Gly

Val

Thr

55

Ser

Glu

Phe

Asp

Pro

135

Ala

Ser

Gly

Val

Glu Arg

Ala Gly
25

Glu Phe
40

Ala FPro

Fro Gly

Gln Ala

Val Arg

105

val Val
120

Ala Asp

Glu Phe

Glu Arg

Ala Gly

185

Glu Fhe

Gln

10

Thr

Ser

Pro

Ser

Gln

Ser

Ser

Lan

Gln

170

The

Ser

200

Leau

Cys

Lau

Ser

Gly

75

Lau

Gly

Leu

Gly

Gly

155

Lau

Cys

Leu

Cys

Ile

Pro

Ala

60

Gly

Bla

The

Thr

Asp

140

hsp

Cys

Ila

Pro

Leu

The

45

Leu

Asp

Gly

Cys

125

Ala

Gly

Lau

Lau

Thr

Sar

Ser

30

His

Rsp

Leu

Thr

Asn

110

Pro

Leu

Gly

Ser

Ser

190

His

Ser

15

Asp

His

Gln

Gly

Leau

85

Asp

Val

Leu

Ser
175

Asp

His

205

Val Arg Leu Ile Arg Val Thr Ala Pro Pro Ser Ala
220

210

215
33

Ile

Sar

The

Val

Glu

Ala

Glu

Ala

Glu

Val

160

Ila

Ser

Thr
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<210> 23

<211> 60

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> D (fragmento parcial ORF7 sin repeticion en tandem D)

<400> 23
Arg His His Phe Thr Pro Ser Glu Arg Gln Leu Cys Leu Ser Ser Ile
1 &5 10 15
Gln Thr Ala Phe Asn Gln Gly Ala Gly Thr Cys Ile Leu Ser Asp Ser
20 25 30
Gly Arg Ile Sar Tyr Thr Val Glu Phe Ser Leu Pro Thr His His Thr
35 40 45
Val Arg Leu Ile Arg WVal Thr Ala Pro PFro Ser Ala
50 55 60
<210> 24
<211> 62
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> R (RSAB)

<400> 24
Met Gly Ser Leu Asp Asp Phe Cys Asn Asp Ser Thr Ala Ala Gln Lys
1 5 10 15
Leu Val Leu Ala Phe Ser Ile Thr Tyr Thr Pro Ile Phe Val Ala Gly
20 25 30
Gly Ser Ser Ser Thr Tyr Gln Tyr Ile Tyr Asn Leu Thr Ile Cys Glu
35 40 45
Leu Asn Gly Thr Asp Trp Leu Ser Asn His Phe Asp Trp Ala
50 35 60
<210> 25
<211> 165
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

34
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<223> antigeno M (M12) derivado de PRRSV ORF1b

<400> 25

Fhe

Ala

Leu

Ila

65

Lys

Ser

Leu

Gly

Glu
145

<210> 26
<211>58
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Asn

Asp

Gly

Glu

Trp

Gly

Glu

130

Val

Ser

Lys

Ala

Lan

35

Phe

Laau

Pro

Ala

Thr

115

Ala

hsp

Leau

<223> antigeno PQGAB (P)

<400> 26

Glu

Thr

20

Glu

Tyr

Ala

hsp

Cys

100

Pro

Gln

Cys

Fro

Cys

Asp

Gly

Phe

Fro

Ile

Gly

val

His
165

Thr

Lys

Ser

Ser

His

70

Leu

Gly

Val

Leu

Glu
150

Val

Ser

Pro

Trp

Val

Ala

Val

Fro

135

Tyr

Ala

Val

Ser

40

Asp

Fro

Ala

Gly

Ser

120

Glu

Leu

Gln

val

25

Fro

Leu

Val

Ser

Tyr

105

Tyr

Thr

Asp

Ala

10

hsp

Lau

The

Val

Leu

50

Met

Tyr

Val

Asp

Leu

Sar

Fro

Gln

Sar

75

Arg

Val

Leu

Fhe

Arg
155

Gly

Leu

Lys

Phe

Thr

Bro

Gly

Thr

Ser

140

Glu

Asn

Val

45

Ala

Gln

Leu

Pro

Lys

125

Thre

Gly

Ala

30

Ala

Lys

ASn

Asp

Ser

110

Phe

Gly

Glu

Asp

15

Ile

His

Leu

Asn

Lys

85

Val

Val

Val

Lys

Cys

AsSn

Pro

Glu

g0

Tyr

Phe

Lys

Ile

Ala
160

Gly Ser Ser Leu Asp Asp Phe Cys Tyr Asp Ser Thr Ala Pro Gln Lys

1

5

35

10

15



<210> 27
<211> 841
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

Lau Leu

His Leu Gln

35

Asp Trp Leu

50

<223> PE313-DRMP-NESK

<400> 27

Val

Pro

val

Leu

65

Glu

Sar

Azsn

His

Lys
145

Ala

Ala

Leu

a0

Sar

Pro

Trp

Ile

Met

130

Leu

Glu

Asp

Ile

35

Glu

Ile

Asn

Sar

Lys

115

Ser

Ala

ES 2790 527 T3

Ala Phe Ser Ile Thr

20

Leu Ile Tyr Asn Leu

Ala Asn Lys Phe

Elu

Liau

20

Ala

Gly

Thr

Lys

Lieu

100

Val

Pro

Arg

Lys

Asp

Gly

Ser

Fro

85

Asn

Phe

Ile

Asp

Fhe

Asp

Thr

Asn

hsp

Val

Trp

Ile

Tyr

Ala
150

35

Asp

Gly

Asn

Asp

35

Gly

Leu

Higs

Thr
135

Thr

40

Asp

Lau

Val

Ely

40

Ala

Lau

Tyr

Val

Glu

120

Ile

Phe

Tyr Ala

25

Thr

Leu

Trp Ala

Trp

Arg

25

Gln

Leu

Thr

Sar

Fro

105

Leu

Glu

Phe

36

Asn

10

Ser

Gly

Lys

Ile

Tyr

90

Ila

Asn

Met

Val

Sar Asn Asp Ser Sear Ser

30

Cys Glu Leu Asn Gly Thr

Glu

Sar

Val

Leu

Arg

75

Thr

Gly

Ala

Gly

Arg
155

Cys

Arg

Leu

Ala

60

Leu

Arg

His

Gly

hap

140

Ala

45

Ala

His

45

Ile

Glu

Gln

Glu

Asn

125

Glu

His

Lys

Ser
30

Tyr

Asp

Gly

Ala

Lys

110

Gln

Leu

Glu

Ala

15

Val

Ser

Asn

Gly

Leu

Leu

Ser

Cys

Asp

Met

Ala

Val

B0

Gly

Ser

Ser

Ala

Asn
160



Glu

Ser

Tyr

Ile

225

Lys

Phe

Gly

Sar

305

Fhe

Fhe

Ser

Ile

Ala

3gs

Glu

HMeat

Ala

Gly

Leu

210

Tyr

Fro

Ala

Thr

Tyr

290

Trp

Thr

Agn

Tyr

Arg

370

Leu

Gln

Gln

Eln

Lys

135

Ala

Arg

Thr

Ala

Arg

275

Fro

Asn

Pro

Eln

The

355

Wal

Ala

Pro

Fro

Thr

180

Val

Gln

Val

Val

Leu

2860

His

val

Gln

Ser

Gly

240

val

Thr

Eer

Glu

Thr

165

GEln

Leu

E1ln

Lau

Ile

245

Thr

Arg

Gln

Val

Glu

325

Ala

Glu

Ala

Pro

E1ln
405

ES 2790 527 T3

Laua

FPro

Cys

Arg

Ala

230

Ser

Ala

Gln

Arg

Rsp

310

Arg

Gly

FPha

Fro

Ely

330

Ala

Ala

Leu

Cys

215

Gly

His

His

Fro

Lau

295

Gln

Gln

Thr

Ser

Pro

375

Ser

Arg

Ila

Leu
200

Asn

AsD

Gln

Arg

280

val

Val

Leu

Cys

Lazu

360

Ser

Ely

Leu

Sar

Glu

185

Asp

Leu

Fro

Leu

Ala

265

Gly

Ala

Ila

Cys

Ile

345

Pro

Ala

Gly

Ala

37

His

170

Lys

Pro

Asp

Ala

His

250

Cys

Trp

L

Leu

330

Leu

The

Lau

hsp

Leu
410

Ala

Arg

Leu

hsp

Lys

235

Phe

His

Glu

Tyr

Glu

315

Ser

Ser

His

Asp

Leu

395

Thr

Gly

Trp

Asp

Thr

220

His

Fro

Len

Gln

300

Fhe

Ser

.ﬁﬂp

His

Gln

380

Gly

Leu

Val

Ser

Gly

205

Trp

Asp

Glu

Bro

Leu

285

Ala

Val

Ile

Ser

Thr

365

Wal

Glu

Ala

Sar

Glu

190

Val

Glu

Gly

Leu

270

Glu

Ala

hsp

Gln

Gly

350

Val

Ile

Ala

Ala

val
175

Trp

Tyr

Gly

Gly

255

Glu

Gln

Arg

His

Thr

335

Arg

Arg

Ile

Ala
415

Val

Ala

Aan

Lya

Ile

240

Sar

Thr

Cys

Lau

His

320

Ala

Ile

L1

Asn

Arg
400

Glu



Sar

Ala

Cys

Pro

465

Fhe

Fhe

Ser

Ile

Cys

545

Tyr

Ser

Ala

val

625

Ser

Asp

Glu

Ren

Ala

450

Thr

Thr

Asn

Tyr

Arg

230

ASD

Tyr

Ile

Agn

Gln

610

Val

Ero

Leu

Arg

Ala

435

Gly

Gly

Fro

Gln

Thr

515

Val

hsp

Thr

Tyr

His

5385

Ala

Asp

Len

Thr

FPhea

420

Asp

Pro

Ala

Ser

Gly

500

val

The

Sar

Fro

Asn

580

Phe

Lau

Ser

Bro

Eln
660

Val

Val

Ala

Glu

Glu

485

Ala

Elu

Ala

Thr

Ila

565

Leu

Asp

Gly

Leu

Lys

645

Phe
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Arg

Val

Asp

Phe

470

Arg

Gly

Fhe

Fro

Ala

550

Fhe

Thr

Trp

Asn

630

Val

Ala

Gln

Ser

Ser

455

Leu

Gln

Thr

Ser

Fro

335

Ala

Val

Ile

Ala

Gly

615

Ala

Ala

Lys

Gly

Lau

440

Gly

Gly

Laua

Cys

Lau

520

Ser

Gln

Ala

Cys

Leu

a0

Asp

Ile

His

Leu

Thr

425

Thr

hsp

hsp

Cys

Ile

505

Pro

Ala

Lys

Gly

Glu

585

Asp

Lys

Cys

Asn

Pro
111

38

Gly

Cya

Ala

Gly

Leau

430

Leu

Thr

Met

Laaa

Gly

570

Leu

AEn

Fhea

Ala

Leu

650

Ile

Asn

Pro

Leu

Gly

475

Sar

Sar

His

Gly

Val

555

Sar

Asn

Agn

Arg

Asp

635

Gly

Glu

Asp

val

Leu

460

Asp

Ser

Asp

His

Ser

540

Sar

Gly

Lysa

Ala

620

Leu

Fhe

Glu

BRla

445

Glu

Val

Ila

Ser

Thr

525

Leu

Sar

Thr

Glu

&05

Thr

Glu

Tyr

Ala

Ala
430

Ala

Arg

Gln

Gly

510

val

Asp

Fhe

Thr

Asp

590

Cys

Asp

Gly

Fhe

Pro
670

Gly

Gly

Asn

Hig

Thzr

485

Arg

Ser

Tyr

575

Trp

Thr

Lys

Ser

Ser

655

Hig

Ala

GElu

Tyr

Hiz

480

Ala

Ile

Phe

Ila

560

Gln

Leu

val

Arg

Ser

640

Fro

Trp



<210> 28
<211> 746
<212> PRT

Pro

Ala

Gly

705

Ser

Glu

Leu

Sar

Leu

785

Gln

Leu

Glu

val

Sar

630

Tyr

Tyr

Thr

Bsp

770

Ala

Leu

Ala

val
675

Mat

Val

hsp

755

Asp

Phe

Ile

Asn

Glu
835

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> PE313-MDPR-NESK

<400> 28

Sar

Arg

Val

Leu

Phe

740

Asp

Ser

Tyr

Lys

820

L

Thr

Fro

Gly

Thr

T25

Ser

Glu

Phe

Ile

Asn

805

Phe

Ala
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Gln

Loa

Fro

710

Lys

Thr

Arg

Cys

Thr

790

Leu

Lys

Asn

Asp

6395

Ser

Fhe

Gly

Glu

Tyr

175

TyE

Thr

Trp

Asp

Asn Glu
680

Lys Tyr

Val Fhe

Val Lys

hArg Ile
745

val mla
760

Asp Ser

Ala Ser

Leu Cys

RAla Leu

825

Glu Leu
240

Lys

Sar

Leu

Gly

T30

Glu

Ala

Thre

Azn

Glu

810

Glu

Trp

Arg

Gly

715

Glu

Val

Ser

Ala

Agp

T95

Leu

Leu

Pro

Ala

700

Thr

Ala

hsp

Len

Fro

780

Ser

Asn

Gln

Asp

GBS

Cys

Fro

Gln

Cys

Fro

765

Gln

Ser

Gly

Lys

Arg

Ila

Gly

Val

Rre

750

His

Lys

Ser

Thr

Lys
B30

Leau

Gly

Val

Leu

735

Glu

Gly

Val

His

Asp

815

Leu

val

Ala

Val

720

Pro

Tyr

Ser

L

Leu
B00

Trp

Glu

Met Ala Glu Glu Ala Phe Asp Leu Trp Asn Glu Cys Ala Lys Ala Cys

1

5

10

15

Val Leu Asp Leu Lys Asp Gly Val Arg Ser Ser Arg Met Ser Val Asp

20

25

39

30



Fro

Val

65

Glu

Sar

Asn

His

Lys

145

Glu

Ser

Tyr

Ile

225

Lys

Leu

Phe

Ala

Lau

50

Ser

Pro

Trp

Ile

Met

130

Lau

Mat

Ala

Gly

Leu

210

Tyr

Pro

Ala

Thr

Ila

35

Elu

Ile

Aan

Sar

Lys

115

Ser

Ala

Gln

Gln

Lys

1585

Ala

Arg

Thr

Ala

275

Ala

Gly

Thr

Lys

Laua

100

Val

FPro

Arg

Fro

Thr

180

Val

Gln

Val

Val

Lau

260

Him

Asp

Gly

Ser

Pro

85

Asn

FPhe

Ile

Asp

Thr

165

Gln

Leu

Gln

Leu

Ile

245

Thr

hrg
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Thre

Asn

Asp

70

val

Trp

Ile

Tyr

Ala

150

L

Fro

Cys

Ala

230

Ser

Ala

Gln

Asn

Asp

55

Gly

Arg

Lau

His

Thr

135

Thr

Ala

Arg

Leu

Cys

215

Gly

His

His

Pro

Gly

40

Ala

Leu

Tyr

val

Glu

120

Ile

Fhe

Ila

Leu
200

Asn

hsn

Eln

280

Gln

Leu

Thr

Ser

Fro

105

Leu

Glu

Phe

Sar

Glu

185

Asp

Leu

Fro

Leu

Ala

265

Gly

40

Gly

Lys

Ile

Tyr
20

Ila

Asn

Val

His

170

Lys

Pro

hap

Ala

His

250

Cya

Trp

Val

Leau

Arg

75

Thr

Gly

Ala

Gly

hArg

155

Ala

Arg

Asp

Lys

235

Phe

Hig

Glu

Lau

Ala

&0

Leu

Arg

His

Gly

hAsp

140

Ala

Gly

Trp

Asp

Thr

220

His

Fro

Leu

Gln

His

45

Ile

Glu

Gln

Glu

Asn

125

Glu

His

Val

Sar

Gly

205

Trp

Asp

Glu

Pro

Leu
285

Tyr

BAsp

Gly

Ala

Lys

110

Gln

Leu

Glu

Ser

Glu

150

Val

Glu

Lz

Gly

Leu

270

Glu

Sar

Asn

Gly

Arg

95

Fro

Leu

Leu

Ser

Val

175

Tyr

Gly

Asp

Gly

255

Glu

Gln

Mat

Ala

Val

80

Gly

Sar

Sar

Ala

Asn

160

Val

Ala

Asn

Lys

Ile

240

Bear

Thr

Cys



Gly

Sar

305

Cys

Asp

Gly

Pha

Fro

385

Arg

Ila

Gly

Val

Arg

465

His

ITle

Ser

Thr

Ty

290

Trp

Thz

Lys

Ser

Sar

370

His

Gly

Val

Leu

450

Glu

Arg

E1ln

Gly

Val

Fro

Asn

Val

Arg

Sar

355

Fro

Trp

Val

Ala

Val

435

Pro

Tyr

His

Thr

Arg

515

Arg

Val

Gln

Ala

Val

340

Ser

hsp

Pro

Ala

Gly

420

Ser

Glu

Leu

His

Ala

500

Ile

Leu

Gln

Val

Gln

325

Val

Fro

Leu

Val

Ser

405

Tyr

Tyr

Thr

AsSp

FPhe

485

Fhe

Ser

Ile
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Asp
310

Ala

Asp

Thr

Val
390

Tyr

Val

Asp

470

Thr

Asn

Tyr

hrg

295

Gln

Sar

Fro

Gln

375

Sar

Arg

Val

Lau

FPhe

455

Arg

Pro

Gln

Thr

Val

Val

Val

Gly

Lau

Lys

360

Phe

Thr

Pro

Gly

The

440

Ser

Glu

Ser

Gly

Val

520

Thr

Ala

Ila

Asn

345

Val

Ala

Gln

Lau

Pro

425

Lys

Thr

Glu

Ala

305

Glu

Ala

41

Lau

Gly

330

Ala

Ala

Lys

Asn

hsp

410

Ser

Phe

Gly

Glu

Arg

450

Gly

Phe

Bro

Tyr

Glu

3158

Asp

Ila

His

Liau

Asn

385

Lys

Val

Val

hArg

Val

475

Gln

Thr

Ser

Pro

Leu

300

FPha

Lys

Cys

Asn

Fro

380

Glu

Tyr

Pha

Lys

Ile

460

Ala

Leu

Cys

Leu

Ser

Ala

Asn

Phe

Ala

Liau

365

Ila

Lys

Ser

L

Gly

445

Glu

Ala

Cys

Ile

Pro

525

Ala

hla

Asn

Arg

hsp

350

Gly

Glu

Trp

Arg

Gly

430

Glu

Val

Ser

Leu
510

Arg

Lys

Ala

335

Lau

Phea

Leau

Fro

Ala

415

Thr

Ala

Azp

Leu

Ser

485

Ser

His

His

Leu

Glu

320

Thr

Glu

Tyr

Ala

Asp

400

Cys

Fro

Gln

Cys

Fro

480

Ser

Asp

His

His



<210> 29
<211> 677
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

FPhe

545

Phe

Ser

Ile

Leu

Ala

625

Leu

Ala

Asp

Ser

Tyr
705

Trp

Glu

530

Thr

Asn

Tyr

Arg

Rsp

610

Phe

Ila

Asn

FPhe

Ile

630

Gln

Leu

Glu

Fro

Gln

Thr

Val

585

hsp

Ser

Tyr

Lys

Cys

675

Thr

Tyr

Ser

Leau

Ser

Gly

Val

580

Thr

Phe

Ile

Asn

Phe

660

Asn

Tyr

Ile

Asn

Glu
740

<223> RAP1-PE268-313-DRMP-K3

<400> 29

Glu

Ala

565

Glu

Ala

Cys

Thr

Leu

645

Asp

Asp

Thr

Tyr

His

T25

Lau
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Arg

550

Gly

FPhe

Bro

Tyr

630

Thr

Trp

Ser

Fro

Asn

710

Phe

Ala

535

Gln

Thr

Ser

Pro

Asp

Bl5

Ala

Leu

Ala

Thr

Ile

695

Leu

Asp

Lys

Leu

Cys

Ser

600

Ser

Ser

Cys

His

Ala

680

Phe

Thr

Trp

Asp

Cys

Ile

Fro

585

Ala

Thr

Glu

Met

665

hAla

Val

Ile

Ala

Glu
745

42

Leu

Leu

570

The

Leun

Rla

Asp

Leu

E50

Val

Eln

Ala

Cys

Leu

730

Lau

Sar

255

Ser

His

Glu

Fro

Ser

635

Asn

Asp

Lys

Gly

Glu

715

Glu

540

Sar

Asp

His

Gly

Gln

620

Ser

Gly

Met

Leu

Gly

700

Leu

Leu

Ila

Ser

Thr

Ser

605

Lys

Ser

Thr

Gly

Val

G685

Ser

Asn

Gln

Gln

Gly

Val

530

Gly

val

His

Asp

Ser

670

Leu

Ser

Gly

Lys

Thr

Arg

575

Arg

Ser

Leu

Leu

Trp

655

Leu

Ala

Ser

Thr

Lys
735

Ala
560

Ile

Ser

Gln

€40

Asp

Phe

Thr

Esp
720
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Met Ala Glu Phe Glu Glu Pro Arg Val Ile Asp Leu Trp Asp Leu Ala

Gln Ser Ala Asn Leu The Asp Lys Glu Leu Glu Ala Phe Arg Glu Glu
20 25 30

Leu Lys His Phe Glu Ala Lys Ile Glu Lys His Asn His Tyr Gln Lys
35 40 45

Gln Leu Glu Ile Ala His Glu Lys Leu Arg His Ala Glu Ser Val Gly
50 &85 &0

Asp Gly Glu Arg Val Ser Arg Ser Arg Glu Lys His Ala Leu Leu Glu
65 T0 75 BO

Gly Arg Thr Lys Glu Leu Gly Tyr Thr Val Lys Lys His Leu Gln Asp

Leu Ser Gly Arg Ile Ser Arg Ala Arg Glu Phe Hisz Leu Pre Leu Glu
100 105 110

Thr Phe Thr Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu Gln Leu Glu Gln
115 120 125

Cya Gly Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val Ala Leu Tyr Leu Ala Ala Arg
130 135 140

Leu Ser Trp Asn Gln Val Asp Gln Val Ile Arg Glu Fhe His His FPhe
145 150 155 160

Thr Pro Ser Glu Arg Gln Leu Cys Leu Ser Ser Ile Gln Thr Ala Phe
165 170 175

Asn Gln Gly Ala Gly Thr Cys Ile Leu Ser Asp Ser Gly Arg Ile Ser
180 185 190

Tyr Thr Val Glu Phe Ser Leu Pro Thr His His Thr Val Arg Leu Ile
185 200 205

Arg Val Thr Ala Pro Pro Ser Ala Leu Asp Gln Val Ile Arg Asn Ala
210 215 220

Leu Ala Ser Pro Gly Ser Gly Gly Asp Leu Gly Glu Ala Ile Arg Glu
225 230 235 240

Gln Pro Glu Gln Ala Arg Leu Ala Leu Thr Leu Ala Ala Ala Glu Ser

43



GElu

Asn

Ala

Thr

305

The

Tyr

Asn
385

Tyr

Ile

Gln

Val
465

Pro

Arg

Ala

Gly

230

Gly

Fro

Gln

Thr

Val

370

Asp

Tyx

His

Ala

450

hsp

Leu

Phe

hsp

275

Fro

Ala

Sar

Gly

Val

3585

Thr

Ser

Pro

Asn

Phe

435

Leu

Ser

Prao

Wal

260

Val

Ala

Glu

Glu

Ala

340

Glu

Ala

Thr

Ile

Leu

420

hsp

Gly

Leu

Lys=

245

Arg

Val

Asp

Fha

Arg

325

Gly

Phe

Fro

Ala

Phe

405

Thr

Trp

Asn

Arg

Val
485
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Eln

Ser

Ser

Lo

310

Gln

Thr

Ser

Pro

Ala

380

Val

Ile

hla

Gly

hla

470

Ala

Gly

Gly

295

Gly

Lau

Cys

Leu

Ser

375

Gln

Ala

Cys

Leu

Asp

455

Ile

Hisg

Thr

Thr

280

Asp

Asp

Cysa

Ile

Fro

380

Ala

Lys

Gly

Glu

hsp

440

Lys

Cys

Aan

Gly

265

Cys

Ala

Gly

Leu
345

Thr

Leu

Gly

Leu

425

Fhe

44

250

Asn

Pro

Gly

Sar

330

Sear

His

GEly

Val

Ser

410

Asn

Asn

Arg

Asp

Gly
450

hsp

Val

Lau

Asp

315

Sar

hsp

His

Ser

Leu

385

Ser

Gly

Lys

Ala

Leau

475

Phe

Glu

Ala

Glu

300

Val

Ila

Ser

Thr

Leu

380

Ala

Ser

Thr

Glu

Thr

460

Glu

Tyr

Ala

Ala

285

Arg

Arg

Gln

Gly

Val

365

Asp

Phe

Thr

Asp

Cys

445

hsp

Gly

Phe

Gly

270

Gly

Asn

His

The

Arg

350

Arg

Asp

Ser

Tyr

Tzp

430

Thr

Lys

Sar

Ser

255

Ala

Glu

Tyr

His

Ala

335

Ile

Leau

Phe

Ile

Gln

415

Leu

Val

Ala

Cys

Fro

Fhe

320

Pha

Ser

Ile

Cys

Thr

400

Tyr

Ser

Ala

Arg Val

Sar

Pro
495

Ser
480

Asp
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Leu Thr Gln Phe Ala Lys Leu Pro Ile Glu Leu Ala Pro His Trp Pro
500 505 510

WVal val Ser Thr Gln Asn Asn Glu Lys Trp FPro Asp Arg Leu Val aAla
515 520 525

Ser Leu Arg Pro Leu Asp Lys Tyr Ser Arg Ala Cyz Ile Gly Ala Gly
530 535 540

Tyr Met Val Gly Pro 3er Val Phe Leu Gly Thr Pro Gly Val Val Ser
545 550 555 560

Tyr Tyr Leu Thr Lys FPhe Val Lys Gly Glu Ala Gln Val Leu Pro Glu
565 570 575

Thr Val Phe Ser Thr Gly Arg Ile Glu Val Asp Cys Arg Glu Tyr Leu
580 585 530

Asp Asp Arg Glu Arg Glu Val Ala Ala Ser Leu Pro His Gly Ser Ser
595 600 605

Leu Asp Asp Phe Cys Tyr Asp Ser Thr Ala Fro Gln Lys Val Leu Leu
610 615 620

Ala Phe Ser Ile Thr Tyr Ala Ser Asn Asp Ser Ser Ser His Leu Gln
625 630 635 640

Leu Ile Tyr Asn Leu Thr Leu Cys Glu Leu Asn Gly Thr Rsp Trp Leu
645 850 855

Ala Asn Lys Phe Asp Trp Ala Leu Glu Lys Asp Glu Leu Lys Asp Glu
660 665 670

Leu Lys Asp Glu Leu
675

<210> 30

<211> 584

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> RAP1-PE268-313-MDPR-K3
<400> 30

Met Ala Glu Phe Glu Glu Pro Arg Val Ile Asp Leu Trp Asp Leu Ala
1 5 10 15

Gln Ser Ala Asn Leu Thr Asp Lys Glu Leu Glu Ala Phe Arg Glu Glu

45



Leu

Gln

Asp

65

Gly

Leu

Thr

Cys

Leu

145

Glu

Thr

Glu

Tyr

Ala

225

Cys=

Lys

Leu

Gly

Arg

Sar

Phe

Gly

130

Ser

Cys

Asp

Gly

Phe

210

Fro

hrg

Ile

His

35

Glu

Glu

Thr

Gly

Thz
115

Tyr

Trp

Thr

Lys

Ser

185

Sar

His

Leu

Gly

20

Phe

Ile

Arg

Lys

Arg

100

Arg

Frao

Aan

Val

Arg

180

Ser

Fro

Trp

Val

Ala
260

Elu

Ala

Val

Glu

85

Ila

His

Val

Gln

Ala

165

Val

Ser

Asp

Fro

Ala

245

Gly
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Ala

His

Ser

70

Lau

Sar

Arg

Gln

Val

150

Gln

Val

Fro

Leu

Val

230

Sear

Tyr

Lys

Glu

Arg

Gly

Arg

Gln

Arg

135

Bsp

Ala

Asp

Thr

215

Val

Leu

Met

Ile

40

Lys

Ser

Tyr

Ala

Fro

1240

GEln

Leu

Ser

Fro

200

Gln

Ser

hrg

Val

25

Glu

Arg

Thr

Arg

105

Arg

Val

val

Gly

Leu

185

Lys

Fhe

Thr

Fro

Gly
265

46

Lys

Glu

Val

a0

Glu

Gly

Ala

Ile

Asn
170

Arg

Val

Ala

Gln

250

Pro

His

His

Lys

T5

Lys

Fhe

Trp

Arg

155

Gly

Ala

Ala

Lys

Asn

235

hsp

Ser

Asn

Ala

60

His

Lys

His

Glu

Tyr

140

Glu

Asp

Ile

His

220

Asn

Lys

Val

His

45

Glu

Ala

His

Glna

125

Lau

Fhe

Lys

Cys

Asn

205

Fro

Glu

Tyr

Fhe

30

Tyr

Ser

Lau

Fro

110

Lau

Ala

Asn

Fhe

Ala

130

Lau

Ile

Lys

Ser

Leun
270

Gln

Val

Gln

95

Glu

Ala

Asn

175

Asp

Gly

Glu

Trp

255

Gly

Lys

Gly

Glu

BO

Asp

Elu

Gln

Lys
180

Ala

Phe

Lau

Fro

240

Ala

Thr



Fro

GEln

Cya

305

Pro

Ser

hsp

His

His

385

Ala

Ila

Leu

Ser

L

465

Eln

Leu

Asp

Gly

Val

230

hrg

Hig

Ila

Ser

Thr

70

Phe

Fhea

Sar

Ile

Leu

450

Ala

Leu

Ala

Asp

Val

275

Leu

Glu

Arg

Gln

Gly

355

Val

The

Asn

TyrL

435

A 2D

Phe

Ile

BAan

Phe
515

Val

Pro

Tyr

Higz

Thr

340

Arg

Fro

Gln

Thr

420

val

Asp

Serz

Tyr

Lys

500

Cys

Sar

Elu

Leu

His

325

Ala

Ile

Leu

Ser

Gly

405

Val

Thr

Phe

Ile

Aan

485

Phe

Aan
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Tyr

Thr

Asp

310

Phe

Fhe

Sar

Ile

Glu

330

Ala

Glu

Ala

Cys

The

470

Lau

Asp

Asp

Tyr

Val

295

hsp

Thr

Asn

Arg

375

Arg

Gly

Fha

Pro

TyrE

455

Tyr

Thr

Trp

Ser

Lau

280

Fhe

Arg

Pro

Gln

Thr

360

val

Gln

Thre

Sar

Fro

440

}lﬂp

Ala

Lau

Ala

Thr
520

Thr

Ser

Glu

Ser

Gly

345

Val

Thr

L

Cys

Leau

425

Ser

Ser

Ser

Cys

His

505

Ala

47

Lys

Thr

Glu

330

Ala

Glu

Ala

Cys

Ila

410

Fro

Ala

Thr

Asn

Glu

4390

Met

Ala

Fha

Gly

Glu

315

hArg

Gly

Phe

EBro

Leu

385

Liau

Thr

Leu

Ala

Asp

475

Leu

Val

Gln

Val

300

Val

Gln

Thr

Ser

Fro

380

Ser

Sar

His

Glu

Pro

460

Ser

Asn

Asp

Lys

Lys

285

Ile

Ala

Leu

Cys

Lau

365

Ser

Ser

Asp

His

Gly

445

Gln

Ser

Gly

Leu
525

Gly

Glu

Ala

Cya

Ila

350

Fro

Ala

Ile

Sar

Thr

430

Ser

L}F 8

Ser

Thr

Gly

510

Val

Glu

Val

Ser

Leu

335

Lau

Thr

Arg

Gln

Gly

415

Val

Gly

Val

His

Asp

495

Ber

Leu

Ala

Asp

Leu

320

Ser

Ser

His

His

The
400

Arg

Arg

Ser

Leu

Lau
480

Trp

Leun

Ala



<210> 31
<211> 525
<212> PRT

Phe Ser Ile Thr Tyr
530

Thr Tyr Gln Tyr Ile
545

Asp Trp Leu Sar Asn
565

Lys Asp Glu Leu Lys
580

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> PE313-PCV2-NESK

<400> 31

Met Ala Glu Glu Ala

Val Leu Asp Leu Lys
20

Pro Ala Ile Ala Asp
35

Val Leu Glu Gly Gly

Leu Ser Ile Thr Ser

Glu Pro Asn Lys Pro
BS

Ser Trp Ser Leu Asn
100

Asn Ile Lys Val FPhe
115

His Met Sar Pro Ile
130

ES 2790 527 T3

Thr Pro

335

Ile

Tyr Asn Leu

550

Hiz Phe Asp

Asp Glu Leu

Fhe

Asp

The

Asn

Agp

Val

Trp

Ile

Tyr

Asp

Gly

Asn

Asp

Gly

Arg

Leu

His

Thr
135

Lau

Val

Gly

40

Ala

Leu

Tyr

Val

GElu

120

Ile

Phe Val Ala

Thr Ile Cys

Trp Ala Leu

Trp

Arg

25

Gln

Liau

Thr

Ser

Pro

105

Leu

Glu

48

Gly

540

2353

370

Asn

10

Ser

Gly

Lys

Ile

Tye
S0

Ile

Asn

Glu

Sar

Val

Arg

Thr

Gly

Rla

Gly

Glu

Glu

Cys

Arg

Leu

Ala

Leu

Arg

His

Gly

Asp
140

Ala

His

45

Ila

Glu

Gln

Glu

Asn

125

Glu

Gly Sear Sar Sear

Leu Asn Gly Thr

580

575

Lys

Sar

30

Tyr

Asp

Gly

Ala

Lys

1io

Gln

Leau

Ala

13

Val

Sar

Asn

Gly

Arg

95

Pro

Leu

Leu

Lys Asp Glu Leu

Cys

hsp

Ala

Val

B0

Gly

Ser

Ser

Ala
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Lys Leu Ala Arg Asp Ala Thr Fhe Phe Val Arg Ala His Glu Ser Asn
145 150 155 160

Elu Met Gln Pro Thr Leu BAla Ile Ser His Ala Gly Val Ser Val Val
165 1740 175

Met Ala Gln Thr Gln Pro Arg Arg Glu Lys Arg Trp Ser Glu Trp Ala
180 185 130

Ser Gly Lys Val Leu Cys Leu Leu Asp Pro Leu Asp Gly Val Tyr Asan
135 200 205

Tyr Leu Ala Gln Gln Arg Cys Asn Leu Asp Asp Thr Trp Glu Gly Lys
210 215 220

Ile Tyr Arg Val Leu Ala Gly Asn Pro Ala Lys His Asp Leu Asp Ile
225 230 235 240

Lys FPro Thr Val Ile Ser His Arg Leu His Phe Pro Glu Gly Gly Ser
245 250 255

Leu Ala Ala Leu Thr Ala His Gln Ala Cys His Leu Pro Leu Glu Thr
260 265 270

Fhe Thr Arg His Arg Gln Pro Arg Gly Trp Glu Gln Leu Glu Gla Cys
275 280 2B5

Gly Tyr Pro Val Gln Arg Leu Val Ala Leu Tyr Leu Ala Ala Arg Leu
290 295 300

Ser Trp Asn Gln Val Asp Gln Val Ile Arg Glu Phe Asn Gly Ile Phe
305 310 315 320

Asn Thr Arg Leu Ser Arg Thr Phe Gly Tyr Thr Ile Lys Arg Thr Thr
325 330 335

Val Lys Thr Pro Ser Trp Ala Val Asp Met Met Arg Phe Asn Ile Asn
340 345 350

Asp Phe Leu Pro Pro Gly Gly Gly Ser Asn Pro Arg Ser Val Pro Fhe
355 360 365

Elu Tyr Tyr Ser Ile Ser Lys Val Lys Val Glu Phe Trp Pro Cyas Ser
370 375 380

Pro Ile Thr Gln Gly Asp Ser Gly Val Gly Ser Ser Ala Val Ile Leu
385 390 385 400

49



Val

Sar

Ala

Ala
455

Ile

Lys

<210> 32
<211> 267
<212> PRT

Asp

Asn

Ala

450

Gly

Tyr

Glu

Lys

Asn

Tyr

Tyr

435

Pro

Asn

Agp

Pha

Leu
515

Fhe

Sar

420

Phe

Asn

Val

Gln

Asn

300

Glu

<213> Pseudomonas aeruginosa

<400> 32

Liau

Ala

Leu

Ser

65

Pro

Glu

Asp

Ile

Glu

Ile

ASn

Glu

Lau

Ala

35

Gly

Thr

Lys

Rla

Lys

20

Asp

Gly

Ser

Pro

Val

405

Ser

Thr

Asn

ABp

Glu

485

Glu

Fhe

Asp

Thr

Asn

Asp

val
85

ES 2790 527 T3

Thr

Arg

Fro

Lys

His

470

Tyr

Lys

Leu

Asp

Gly

Asn

Asp

Gly

70

Arg

Lys

His

Lys

Arg

455

Val

Asn

Asp

Glu

Lau

Val

Gly

Ala

55

Leu

Tyr

Ala

Thr

Fro

440

Asn

Gly

Ile

Fro

Leu
520

Trp

Arg

E1ln

40

Leu

Thr

Ser

Thr

Ile

425

Val

Gln

Leu

Arg

Fro

505

Ala

Sar

25

Gly

Lys

Ile

Tyr

50

Ala

410

Thr

Leu

Leu

Gly

Val

490

Lan

Lys

Glu

10

Ser

Val

Leu

Thr
a0

Leu

Gln

hsp

Trp

Thr

475

Thr

Asn

Asp

Cys

Arg

Leu

Ala

Leu

75

Arg

Thr

Fro

Sar

Leu

460

Ala

Met

Pro

Glu

Ala

Mat

Hig

Ile

&0

Glu

Gln

Tyr

Phe

Gly

445

Arg

Phe

Tyr

Lau

Leu
525

Lys

Sar

Tyr

45

Asp

Gly

Ala

hsp

Sar

430

Gly

Leu

Glu

Val

Glu
510

Ala

Val

30

Ser

Aan

Gly

Arg

Pro

415

Tyr

Gly

Gln

Asn

Gln

495

Leu

Cys

15

Asp

Met

Ala

Val

Gly
95

Tyr

His

Ala

Thr

Ser

480

FPhe

Gln

Val

FPro

Val

Leu

Glu

B0

Ser



<210> 33
<211> 59
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> D alternativo (antigeno ORF7, sin una repeticion en tandem D)

<400> 33

Trp

Ile

Met

Leu

145

Ala

Gly

Leu

Tyr

225

Pro

Bla

Sar

Lys

Ser

130

Ala

GEln

Gln

Lysa

Ala
210

Arg

Thr

Ala

L

Val

115

Fro

Arg

Fro

Thr

Val

195

Gln

Val

Val

Leu

Asn

100

Phe

Ile

Asp

Thr

Gln

180

La

Gln

Leu

Ile

Thr
260

Ile

Tyr

Ala

Leu

165

Fro

Cya

Ala

Ser
245

Ala

ES 2790 527 T3

Leu

His

Thr

Thr

150

Ala

Arg

L

Cys

Gly

230

His

His

Val

Glu

Ile

135

Phe

Ile

L

ASD

215

Asn

Gln

Fro

Lau

120

Glu

Fhe

Ser

Glu

Asp

200

Pro

Leu

Ala

Ile

108

Met

Val

His

Lys

185

Fro

Asp

Ala

His

Cys
265

Gly

Ala

Gly

Arg

Ala

170

Leu

Asp

Lys

Phe

250

His

His

Gly

Asp

Ala

155

Ely

Trp

Asp

Thr

His=

235

Fro

Glu

hsn

Glu

140

His

Val

Ser

Gly

Trp

220

Asp

Glu

Lys

Gln

125

Le

Glu

Ser

Glu

Val

205

Glu

Leu

Gly

Pro

110

Leu

Leau

Ser

Val

Trp

150

Tyr

Gly

Asp

Gly

S5er

Sar

Ala

Asn

Val

175

Ala

Asn

Lys

Ile

Ser
255

Asn

His

Lys

Glu

160

Met

Ser

Tvr

Ila

Lys
240

His His Phe Thr Pro Ser Glu Arg Gln Leu Cys Leu Ser Ser Ile Gln

1

5

10

15

Thr Ala Phe Asn Gln Gly Ala Gly Thr Cys Ile Leu Ser Asp Ser Gly

20

25

51
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10

15

20

ES 2790 527 T3

Arg Ile Ser Tyr Thr Val Glu Phe Ser Leu Pro Thr His His Thr val
35 40 45

Arg Leu Ile Arg Val Thr Ala Pro Pro Ser Ala
50 55

<210> 34

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Parte N-terminal de ORF6 [de un aislado de PRRSV en Taiwan]

<400> 34
Gly Ser Ser Leu Asp Asp Phe Cys Tyr Asp Ser Thr Ala Pro Gln Lys
1 5 10 15
Val Leu Leu Ala Phe Ser Ile Thr Tyr
20 25
<210> 35
<211> 33
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Parte N-terminal de ORF5 [de un aislado de PRRSV en Taiwan]

<400> 35
Bla Ser Asn Asp Ser Ser Ser His Leu Gln Leu Ile Tyr Asn Leu Thr
1 5 10 15
Leu Cys Glu Leu Asn Gly Thr Asp Trp Leu Ala Asn Lys Phe Asp Trp
20 25 30
Ala
<210> 36
<211> 28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Parte N-terminal de ORF6
<400> 36

52



10

<210> 37
<211> 34
<212> PRT

ES 2790 527 T3

Met Gly Ser Leu Asp Asp Phe Cys Asn Asp Ser Thr Ala Ala Gln Lys
1 5 10 15

Leu Val Leu Ala Phe Ser Ile Thr Tyr Thr Pro Ile

20 25

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Parte N-terminal de ORF5

<400> 37

<210> 38
<211> 200
<212> PRT

Phe Val Ala Gly Gly Ser Ser Ser Thr Tyr Gla Tyr Ile Tyr Asn Leu
1 5 10 15

Thr Ile Cys Glu Leu Asn Gly Thr Asp Trp Leu Ser Asn His Phe Asp
20 25 20

Trp Ala

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<400> 38

53



<210> 39
<211>173
<212> PRT

Met

Pha

Ala

Cys

Val

85

Gly

Val

Tyr

Val

Phe

145

Val

Ila

Thr

Trp

Gly

Glu

50

Glu

Phe

Bar

Gly

Lys

130

Ile

Val

Lys

Ser

Cys

Trp

Gly

Leu

Thr

Leu

Thr

Ala
115

Asn

Val

Glu

His

Ala
1495

Ser

Lz

20

Ser

Asn

Phe

Thr

Ile

100

Cys

Cys

hsp

Lys

Val

180

Glu

His

Fha

Sar

Gly

Val

Thr

85

Gly

Ala

Mat

Asp

Lau

165

Val

Gln

ES 2790 527 T3

Lys

Sar

Thr

Leu

70

Ser

Phea

Pha

Ala

Arg

150

Gly

Leu

Trp

Leu

Leu

Thr

hsp

55

Tyr

His

Val

Ala

Phe
135

Gly

Lys

Glu

Glu

Gly

Cysa

Tyr

40

Trp

Fro

Fhe

Gly

Ala
120

Ala

Gly

Ala
200

Arg

Thr

25

Gln

Leu

Val

Phe

Gly

105

Fhe

Tyr

Ile

Glu

Val
185

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<400> 39

54

Fhe

10

Gly

Tyr

Ser

Ala

Asp

90

Val

Ala

His

Val
170

Lys

Lau

Lau

Ile

Asn

Thr

15

Ala

Tyr

Cys

His

Arg

155

Gly

Ala

Thr

Sar

Tyr

His

&0

Hisg

Leu

Val

Phe

Thr
140

Trp

Gly

Gln

Pro

Trp

Asn

45

Phe

Ile

Gly

Lau

Val
125

Lys

Asp

Fro

His

Sar

Leu

Asp

Leu

Leu

Sar

110

Ila

Fhe

Ser

Lau
190

Ser
15

Pha

Thr

Trp

Ser

Gly

85

Sar

Arg

Thr

Pro

Val

175

Thr

Cys

Val

Ila

Ala

B0

Ala

Val

Ala

Asn

Ile
160

Thr



<210> 40
<211> 200
<212> PRT

Liea

Leu

FPhe

Gln

65

Leu

His

Thr
145

Val

Gly

Val

Lys

Leu

Ser

TIp

Cys

His

130

Leau

Ly=s

Sar

Laaia

Val

Asn

Thr

Gly

Arg

Val

115

Ala

Val

Arg

Leu

Ala

20

Ser

Cys

Asn

Val

Leun

100

Glu

Tyr

Pro

Gly

Asp

Pha

Arg

Sar

Tyr
B5

Cys

Ser

Ala

Gly

Val
165

ES 2790 527 T3

Asp

Ser

Gly

Fhe

Val

70

Ser

Cys

Ala

Val

Leu
150

val

Fhe

Ile

Arg

The

Ala

Fhe

Leu

Rla

135

Aen

Cys Asn

Thr Tyr
25

Leu Leu

Fha Gly

Leu Thr

Thr Glu

Gly Arg

105

Gly Leu
120

Lys Pro

Ser Leu

Leu Val

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<400> 40

55

Asp

10

Thr

Gly

Tvr

Leu

Ser

30

Arg

His

Gly

Val

Lys
170

Sar

Fro

Leu

Mat

Gly

75

Trp

Tyr

Sar

Leau

Lau
155

Tyr

Thr Ala

Ile Met

Leu His

Thr Tyr

Ala Val

Lys Phe

Ilg Leu

Ile Pro

125

Thr Ser
140

Gly Gly

Gly Arg

Ala

Ila

30

Ile

Val

Val

Val

Ala

110

Ala

Val

Lys

Gln

15

Tyr

Leu

Ala

Thr

35

Pro

Ser

ASD

Lys

Ala

Ile

Fhe

Leu

B0

Ser

Ala

Gly

Gly

Ala
180



<210> 41
<211> 174
<212> PRT

L

Agn

Glu

Glu

65

Ala

Sar

Ala

Lys

Leu

145

Ile

Lys

Trp

Ser

50

Thr

Thr

Thr

Asn

130

Glu

Gly

Cys

Ser

35

Azn

Phe

Thr

Ala

Cys

115

Cys

Asp

Lys

Val

Lys

Thr

20

Ser

Gly

Val

Thr

Gly

100

Ala

Met

Thr

Gly

Val
180

Cys

Val

Ser

Thr

Ile

Sar

85

Fhe

Lau

Ser

Lysg

Gly

165

Lau

Ser
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Leu

Fro

Tyr

Asp

Phe

70

His

Tyr

Ala

Trp

Gly

150

Lys

Asp

Ala

The

Ser

Ser

Trp

Pro

FPhe

His

Ala

Arg

135

Arg

Val

Gly

Glu
195

Ala

Cys

Fln

40

Leu

Val

Leu

Gly

Leau

120

Tyr

Ile

Glu

Ser

Gln

Gly

Pha

25

Leu

Ala

Leu

hsp

hrg

105

Ile

Ser

Tyr

Val

Ala
185

TIp

<213> Virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino

<400> #1

56

Cys

10

Val

Ile

Aszn

Thr

The

20

Tyr

Cys

Cys

Arg

Glu

170

Ala

Gly

Cys

Ala

Tyr

Lys

His

75

val

Val

Fhe

Thr

Trp
155

Gly

Thr

Ser

Liau

Agn

Phe

&0

Ile

Gly

Leu

Val

Arg

140

His

Fro

Fro
200

Val

Leu

45

Asp

Val

Sar

Ila

125

Tyr

Ser

Leu

Val

Leu

Gly

30

Thr

Trp

Ser

Ila

Sar

110

Arg

Thr

Prao

Ile

Thr
190

Leau

13

Ala

Leu

Ala

Tyr

Thr

95

Ile

L

Asn

Val

Asp

175

Lys

Phe

Ser

Cysz

Val

Gly

Val

Ty

Ala

Phe

Ile

160

Ila



10

Ile

Phe

Leu

Ser

Ala

Gly
145

Ala

<210> 42
<211> 30
<212> ADN

Gly

Val

Fhe
&0

Gln

His

Asn

130

Thr

Val

Sar

Ile

Lys

35

Leu

Ser

Trp

Cys

His

115

His

Lau

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador directo

<400> 42

Ser

Leu

20

Val

Asn

The

Gly

Arg

100

Val

Ala

Val

Gln

gaattcgtcg accaccactt taccccgagt

<210> 43
<211> 30
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ala

Sar

Cys

ASn

Val

B85

Glu

Fhe

Fro

Gly
165

ES 2790 527 T3

Asp

Fhe

Arg

Ala

Arg

70

Tyr

Cys

Ser

vVal

Gly

150

Val

30

Asp

Ser

Gly

FPhe

55

Val

Ser

Leu

Val
135

Leu

Val

Fhe

Ile

Arg

40

Thr

Ala

Ala

Leu

Ala

120

Arg

Lys

Asn

Cys

Thr

25

Lieu

Fhe

Lieu

Ile

Gly

105

Gly

Arg

Ser

Lau

57

His

10

Tyr

Lau

Gly

The

Glu

50

Arg

Phe

Fro

Lau

Val
170

Asp

Thr

Gly

Tyr

Mat

15

Thr

Lys

His

Gly

Val

155

Lys

Ser

Pro

Leu

Met

&0

Gly

Trp

Tyr

Pro

Ser

140

Leu

Tyr

Thr

Val

Thr

Ala

Ile

Ile

125

Thr

Gly

Ala

Ala

Met

30

His

Fhe

Val

DPhe

Leu

110

Ala

Thr

Gly

Lys

Fro

13

Ile

Lieu

Val

Val

Ile

95

Ala

Ala

Val

Gln

Tyr

His

Ala

Thr

Fro

Ser

Asn

Lys
160
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15

20

25

30

35

<223> Cebador inverso

<400> 43

ctcgagagcc cagtcgaatt tgttagccag
<210> 44

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador directo

<400> 44

gaattcaata acaaagaatg cacggttgct
<210> 45

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador inverso

<400> 45

ctcgagagcc cagtcaaagt ggttagacag
<210> 46

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador directo

<400> 46

gaattccacc actttacccc gagtgagegt
<210> 47

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador inverso

<400> 47

ctcgagagcc cagtcgaatt tgttagccag
<210> 48

ES 2790 527 T3

30

30

30

30

30
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15

20

25

30

35

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador directo
<400> 48

gaattcaata acaaagaatg cacggttgct
<210> 49

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador inverso
<400> 49

ctcgagagcc cagtcaaagt ggttagacag
<210> 50

<211> 19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador directo
<400> 50

gaattcaatg gcattttca 19
<210> 51

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Cebador inverso
<400> 51

ctcgaggggg ttcaaggg 18
<210> 52

<211> 1518

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2790 527 T3

30

30

59



<223> Secuencia codificante DRMP

<400> 52

ES 2790 527 T3

caccacttta cococcgagtga gogtcaattg tgttitgtegt caatocagac tgoctttaat

caaggogetg gtacttgoat ccoctgtcagat totgggogta tecagttacac tgbggagttt

agtttgocta
gaccaggtga
atcogogago
cgcttogtee
agectgacct
ctgctggage
caccacttta
caaggogoetg
agtttgocta
ggtagootgg
agcatcacct
tacaacctga
gototogaca
cgtgocacag
togagetete
acacagtttg
aacaatgaaa
agegogtgca
gtegtgteat
gtcttcagta
gaagttgotyg
goctoocgoaga
cacctgoaac

aacaaatteog

<210> 53

<211> 1239

<212> ADN

cgocatcatac
toogoaacge
agocoggagea
ggcagggcac
geceggtoege
geaactatee
cococgagtga
gtacttgoat
cgoatcatac
acgacttttg
acacocoaat
coatctgbtga
ataacaaaga
acaagocgtgt
cgoctccogaa
ccaaactoec
agtggccgga
toggtgoogg
actatctoac
coggocgaat
cgtooctoce
aagttctgoct
tgatctacaa

actgggeot

<213> Secuencia artificial

<220>

tgtgogootg
cctggocagoe
ggecegtetyg
cggcaacgac
cgoocggtgaa
cactggogeg
gogtcaattg
cectgtocagat
tgtgogeockg
taacgacago
ctttgttget
actgaacggt
atgoacggtt
tgtagattct
ggtcgoacac
aatagaactt
togtoctggtt
ctatatgagty
aaagtttgtt
tgaggtagac
acacggtago
ggctttcage

cctgacccotyg

atcogegtta
cocoggoagog
gcoctgacec
gaggeceggey
tgegegggee
gagttecteg
tgtttgtegt
tetgggogta
atcogegtta
accgotgoto
ggtggtagea
accgactggo
goctoaggota
cteocogegoca
aacttgggtt
gcaccacact
gocagectte
ggcccttegy
aagggcgagy
tgocogtgaat
agoctggacy
atcacctacg

tgogaactga

60

cagoaccacg
goeggogacct
tggoogooge
cggccaacgc
cggoggacag
gogacggogg
caatccagac
tcagttacac
cagcaccaco
agaaactggt
goagocaccta
tgagcaacca
tgggcaacgy
tttgtgoctga
tttattttte
ggecggtagt
goecctoctoga
tgtttetgyg
ctecaagtget
atcttgatga
acttctgota

cttocaacga

acggtaccoga

gtoagcactc
gugcgaagog
cgagagcgayg
cgacgtggtyg
cggcgacgoc
cgacgteegt
tgoctttaat
tgtggagttt
gtoagocaatg
totggotttt
ccagtacatc
ctttgactgg
ggataaattt
toctggaaggg
acctgacttg
gtcaacccag
caaatacagc
cactocagyyg
tocoggaaacg
togtgagoga
cgacagcacs
cagcagoago

ctggoctgget

60

120

180
240
300
360
420
480
540
&00
&60
720
TE0
840
500
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1518
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<223> Secuencia codificante MDPR

61

<400> 53
aataacaaag aatgoacggt tgotecaggeot ctgggoaacg gggataaatt togtgocaca 60
gacaagagtg ttgtagatte toctcegogoc atttgtgeotg atctggaagg gtogagetot 120
cocgotococga aggtogoaca caacttgggt ttttattttt cacctgactt gacacagttt 180
gococaaactoo caatagaact tgoaccacac tggooggtgg tgtocaacccoca gaacaatgaa 240
aagtggocgy atcgtotggt tgocagoott cgocctotog acaaatacag cogogoghtge 300
atcggtgoog gotatatggt gggoccttog ghtgttteotgg goactocagyg ggtogtghtcoa 360
tactatctca caaagtttgt taagggcgag gotcaagtge ttcocggaaac ggtcttcocagt 420
accggoogaa ttgaggtaga ctgeoogtgaa tateottgatg ategtgageog agaagttget 480
gogtcoctes cacaccgteca ccactttace cogagtgage gtocaattgtg tttgteghtea 540
atccagactyg cctttaatca aggogotggt acttgeatec tgtcagatte tgggeogtatce a0
agttacactg tggagtttag tttgoctacg catcatactg tgoegectgat cogogttaca 660
geacdcacogt cagcacgbtoa ccactttace cogagtgage gtcaattgtg tttgtegtca T20
atccagactg cotttaatca aggogotggt acttgoatoc tgtcagatto tgggogtatce T80
agttacactg tggagtttag tttgoctacg catecatactg tgogoctgat cogogttaca B40
goaccacogt cagocactoga gggatocggt tootoootgg acgacttotyg ctacgacteoo 00
accgctocoo agaaagttct gotggotttc tocatcaccot acgottocaa cgactoctoo 260
tcoccacctgo aactgatcta caacctgacc ctgtgogaac tgaacggtac cgactggotg 1020
gotaacaaat togactggge toatatggteo gacatgggtt ctetogacga cttttgtaac 1080
gactctaceg ctgctcagaa actggttctg gettttteota tcacctacac coccaatcttt 1140
gttgoctggty gttottotte tacctaccag tacatctaca acctcaccat ctgtgaacte 1200
azcggtaceg actggetgte taaccacttt gactgggot 1239
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REIVINDICACIONES
1. Una proteina de fusién que comprende:

(a) un dominio de unién a células presentadoras de antigeno (APC) ubicado en el N-terminal de la proteina de
fusion, en la que el dominio de unién a APC es el dominio la de union a exotoxina A de Pseudomonas (PE);

(b) un péptido de translocacién que tiene de 34-112 residuos de aminoacidos de longitud, que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, 2, 3 0 6, ubicado en el C-terminal del dominio de unién a APC;

(c) un antigeno de fusién que comprende:

(i) un antigeno ORF7 del virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRSV);
(i) un antigeno ORF1b del PRRSV;

(iii) un antigeno ORF6 del PRRSV; y

(iv) un antigeno ORF5 del PRRSV;

(d) una sefial de exportacion nuclear que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, ubicada en el
C-terminal del antigeno de fusién o entre el péptido de translocacion y el antigeno de fusion; y

(e) una secuencia de retencion del reticulo endoplasmico, ubicada en el C-terminal del antigeno de fusién cuando la
sefial de exportacion nuclear esta ubicada entre el péptido de translocacion y el antigeno de fusion, o ubicada en el
C-terminal de la sefal de exportacién nuclear cuando la sefial de exportacion nuclear esta ubicada en el C-terminal
del antigeno de fusion;

en la que el antigeno de fusién no comprende secuencias de proteinas de ORF7, ORF6, ORF5 y ORF1b de longitud
completa.

2. La proteina de fusion de la reivindicacion 1, en la que el antigeno ORF7 u ORF1b esta ubicada en el N-terminal
del antigeno ORF®6, y el antigeno ORF5 esta ubicado en el C-terminal del antigeno ORF6.

3. La proteina de fusion de la reivindicacion 1, en la que el antigeno de fusién comprende dos repeticiones en
tandem del antigeno ORF7.

4. La proteina de fusién de la reivindicacion 1, en la que el antigeno ORF5 esta ubicado en el C-terminal del
antigeno ORF6.

5. La proteina de fusion de la reivindicacion 1, en la que el antigeno ORF6 comprende la secuencia de aminoacidos
de la parte N-terminal del ORF6 del PRRSV vy el antigeno ORF5 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte
N-terminal del ORF5 del PRRSV, y el antigeno de fusién no comprenden las secuencias de aminoacidos de la parte
C-terminal de ORF6 y ORF5.

6. La proteina de fusion de la reivindicacion 5, en la que el antigeno ORF1b comprende la secuencia de aminoacidos
de la parte C-terminal de ORF1b NSP 10 y la secuencia de aminoacidos de la parte N-terminal del ORF1b NSP 11, y
el antigeno de fusion carece de las secuencias de aminoacidos de la parte N-terminal y C-terminal del ORF1b.

7. La proteina de fusién de la reivindicacion 1, en la que la proteina de fusion comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 27 o 28.

8. La proteina de fusion de la reivindicacion 1, en la que el péptido de translocacion tiene de 34-61 residuos de
aminoacidos de longitud.

9. La proteina de fusion de la reivindicacién 1, en la que la secuencia de retenciéon del reticulo endoplasmico
comprende la secuencia de aminoacidos KDEL (SEQ ID NO: 15) sin una repeticion en tandem de los aminoacidos
KDEL.

10. La proteina de fusion de la reivindicacion 9, en la que la sefial de exportacion nuclear y la secuencia de retencion
ER forman un péptido de fusién que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12.

11. Una composicién que comprende:
(i) la proteina de fusién de la reivindicacion 1; y
(i) una proteina de fusion de circovirus porcino tipo 2 (PCV2), que comprende:

(a) un dominio de unién a la célula presentadora de antigeno (APC) o un dominio de unién al receptor CD91,
ubicado en el N-terminal de la proteina de fusién, en el que el dominio de unién a APC o el dominio de unién al
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receptor CD91 se selecciona del grupo que consiste en dominio Il de proteina-1 asociada al receptor (RAP1),
proteina asociada a receptor de alfa-2-macroglobulina (A2M), HIV-Tat, proteinas de choque térmico y dominio la de
union a exotoxina A de Pseudomonas;

(b) un péptido de translocaciéon que tiene una longitud de 34-112 residuos de aminoacidos, que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, 2, 3 o 6, ubicada en el C-terminal del dominio de unién a APC o el
dominio de unién al receptor CD91; y

(c) un antigeno ORF2 del PCV2;

(d) una sefial de exportacion nuclear que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, ubicada entre
el antigeno ORF2 del PCV2 y la secuencia de retencion del reticulo endoplasmico o entre el péptido de
translocacion y el antigeno ORF2 del PCV2; y

(e) una secuencia de retencion del reticulo endoplasmico, ubicada en el C-terminal de la proteina de fusion del
PCV2 cuando la sefial de exportacion nuclear esta ubicada entre el péptido de translocacion y el antigeno ORF2 del
PCV2, o ubicada en el C-terminal de la sefial de exportacion nuclear cuando la sefial de exportacién nuclear esta
ubicada en el C-terminal del antigeno ORF2 del PCV2;

en la que el antigeno ORF2 del PCV2 comprende la secuencia de aminoacidos de la parte C-terminal de la proteina
del ORF 2 del PCV2, y la proteina de fusion del PCV2 no comprende la secuencia de aminoacidos de la parte N-
terminal de la proteina del ORF 2 del PCV2.

12. La composicion de la reivindicacién 11, en la que la proteina de fusion de circovirus porcino tipo 2 (PCV2)
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31.

13. Una proteina de fusion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en la que el antigeno de fusion
comprende:

(i) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22, 23 o0 33;
(ii) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24;

(iii) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25; y

(iv) la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26.

14. Una composicién que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una proteina de fusién como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en la induccién de respuestas humorales y
mediadas por células especificas de antigeno contra el virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino
(PRRSV) en un sujeto en necesidad de los mismos.

15. Una composicidon segun la reivindicacion 11 o 12 para su uso en la induccién de respuestas humorales y
mediadas por células especificas de antigeno contra PRRSV y PCV2 en un sujeto que lo necesite.
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