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DESCRIPCION
Vacunas contra el virus de la hepatitis B
1. INTRODUCCION

En la presente memoria se proporcionan arenavirus modificados genéticamente adecuados como vacunas para la
prevencion y el tratamiento de infecciones por el virus de la hepatitis B. También se proporcionan en la presente
memoria composiciones farmacéuticas y composiciones farmacéuticas para uso en métodos para el tratamiento de
infecciones por el virus de la hepatitis B. Especificamente, en la presente memoria se proporcionan composiciones
farmacéuticas, vacunas y composiciones farmacéuticas y vacunas para uso en métodos de tratamiento o prevencion
de infecciones por el virus de la hepatitis B. Como tal, la presente solicitud proporciona inmunoterapias para infecciones
por el virus de la Hepatitis B.

2. ANTECEDENTES
2.1 El patégeno y la enfermedad.

El virus de la hepatitis B (HBV) es un virus con envoltura de doble cadena de la familia Hepadnaviridae. La particula
del virus consiste en una envoltura lipidica externa y un nucleo de nucleocapside icosaédrico compuesto de proteina.
La nucleocapside encierra el ADN viral y una ADN polimerasa que tiene actividad de transcriptasa inversa. La envoltura
exterior contiene proteinas incrustadas que estan involucradas en la union viral y la entrada en células susceptibles.
El HBV se replica en los hepatocitos de humanos y otros primates superiores, pero no crece en cultivos de células
artificiales.

Los resultados de la infeccion por HBV dependen de la edad e incluyen infeccion asintomatica, hepatitis B aguda,
infeccion crénica por HBV, cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC). La hepatitis B aguda ocurre en aproximadamente
el 1 % de las infecciones perinatales, el 10 % de las infecciones en la primera infancia (nifios de 1 a 5 afos) y el 30 %
de las infecciones tardias (personas mayores de 5 afnos). La hepatitis fulminante se desarrolla en el 0,1-0,6% de los
casos de hepatitis aguda; la mortalidad por hepatitis B fulminante es de aproximadamente 70%. El desarrollo de la
infeccion crénica por HBV esté inversamente relacionado con la edad de adquisicion, ocurriendo en aproximadamente
el 80-90% de las personas infectadas perinatalmente, aproximadamente 30% de los nifios infectados antes de los 6
anos y en <5% de las infecciones que ocurren en otros adultos sanos (Hyams et al., 1995, Clinical Infections Diseases
20:992-1000). Las comorbilidades, incluida la infeccion por VIH concurrente y la ingestion de alcohol o aflotoxinas, o
ambas, pueden tener un papel importante en el desarrollo de la morbilidad relacionada con la hepatitis B. Se estima
que el 10 % de los 40 millones de personas infectadas por el VIH en todo el mundo estan coinfectadas por el HBV.

Las personas con infeccién crénica por HBV tienen un riesgo del 15-25 % de morir prematuramente por cirrosis y HCC
relacionados con el HBV (Beasley and Hwang, 1991, Proceedings of the 1990 International Symposium on Viral
Hepatitis and Liver Disease: Contemporary Issues and Future Prospects 532-535). La infeccion aguda por HBV se
caracteriza por la presencia de HBsAg, el antigeno de superficie del HBV, y anticuerpos de inmunoglobulina M (IgM)
contra el antigeno central, HBcAg. Durante la fase inicial altamente replicativa de la infeccidn, los pacientes también
son seropositivos para HBeAg, la forma extracelular y secretada de HBcAg que se puede encontrar en el suero de los
pacientes donde sirve como marcador de replicacion activa en la hepatitis cronica. El anticuerpo contra HBsAg (anti-
HBs) es discernible después de algunas semanas y es seguido por la eliminacién del HBsAg. La infeccion cronica se
caracteriza por la persistencia (>6 meses) de HBsAg (con o sin HBeAg concurrente). La persistencia de HBsAg es el
principal marcador de riesgo de desarrollar enfermedad hepatica crénica y HCC més adelante en la vida. La presencia
de HBeAg indica que la sangre y los fluidos corporales del individuo infectado son altamente contagiosos.

2.2 Epidemiologia y salud publica

Las enfermedades causadas por el virus de la hepatitis B tienen una distribucion mundial. Se estima que dos mil
millones de personas se han infectado en algiin momento con el HBV. De estos, aproximadamente 360 millones de
personas tienen infeccion crénica y riesgo de enfermedad grave y muerte, principalmente por cirrosis hepatica y
carcinoma hepatocelular (HCC). ElI modelo matematico para el afio 2000 estim6é el nimero de muertes por
enfermedades relacionadas con el HBV en alrededor de 600 000 cada afo en todo el mundo (Goldstein et al., 2005,
International J. Epidemiology 34:1329-1339). Los seres humanos son el Gnico reservorio del HBV. El virus se transmite
por exposicion percutdnea y permucosa a sangre y otros fluidos corporales infectados, principalmente semen y fluido
vaginal. El periodo de incubacién es de 75 dias en promedio, pero puede variar de unos 30 dias a 180 dias. El antigeno
de superficie del HBV (HBsAg) puede detectarse en el suero 30 a 60 dias después de la infeccion y puede persistir
durante periodos de tiempo muy variables. La endemicidad de la hepatitis B se describe por la prevalencia de HBsAg
en la poblacién general de un area geografica definida, y varia considerablemente a nivel mundial: prevalencias de
HBsAg >8% son tipicas de areas altamente endémicas, prevalencias de 2-7% se encuentran en areas de endemicidad
intermedia, mientras que en areas con baja endemicidad <2% de la poblaciéon es HBsAg-positiva.

En areas altamente endémicas, el HBV se transmite mas cominmente de madre a hijo al nacer, o de persona a
persona en la primera infancia (Goldstein et al., 2005, International J. Epidemiology 34:1329-1339; Wong et al., 1984,
Lancet 1:921-926; de la Hoz et al., 2008 International J. Infectious Diseases 12:183-189). La transmisién perinatal o
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en la primera infancia también puede representar mas de un tercio de las infecciones crénicas en areas de baja
endemicidad (Margolis et al., 1995, JAMA 274:1201-1208) aunque en esos entornos, la transmision sexual y el uso de
agujas contaminadas, especialmente entre los usuarios de drogas inyectables, son las principales vias de infeccién
(Goldstein et al., 2002, J. Infectious Diseases 185:713-719).

2.3 Tratamiento actual

Se ha demostrado que la vacunacion universal contra la hepatitis B reduce significativamente las tasas de infeccién
por HBV y HCC. Sin embargo, una vez que se establece la infeccién crénica por HBV, el tratamiento adn representa
un gran desafio, ya que las terapias tradicionales generalmente no logran proporcionar un control sostenido de la
replicacioén viral y el dafio hepatico en la mayoria de los pacientes.

Los tratamientos antivirales actualmente aprobados para la hepatitis B crénica incluyen el interferén-a recombinante
pegilado (PEG) y los inhibidores de la ADN polimerasa viral. Estos agentes disminuyen la replicacion viral y se ha
demostrado que retrasan la progresién de la cirrosis, reducen la incidencia de HCC y mejoran la supervivencia a largo
plazo. Sin embargo, el tratamiento se complica por la toxicidad de los agentes y solo puede curar a un pequefno
subconjunto de personas con infeccién crénica. Aunque los niveles virales en la sangre caen en picado a niveles casi
indetectables en individuos que reciben terapias estandar, las reducciones del ADN viral intrahepatico son solo
modestas. Como consecuencia, el rebote de la viremia ocurre con frecuencia después de la interrupcion del
tratamiento y las personas con infecciones cronicas por HBV deben continuar con el tratamiento de por vida. Sin
embargo, incluso después de diez afnos de terapia antiviral, los medicamentos reducen la insuficiencia hepatica en
solo un 40-70%, y la mortalidad por cirrosis y cancer de higado sigue siendo alta.

2.4 La hepatitis B y el sistema inmunitario

La infeccién crénica por hepatitis B se caracteriza por una inmunidad antiviral innata y adaptativa disfuncional
(Bertoletti & Ferrari, 2012, Gut 61:1754-1764). Por el contrario, la inmunidad especifica contra el HBV en pacientes
con infeccion por HBV resuelta es robusta y multifuncional. Varios mecanismos podrian contribuir a la disfuncién de la
inmunidad de las células T especificas del HBV en pacientes con hepatitis B cronica, incluidos los altos niveles de
antigenemia viral y el microambiente tolerante del higado (Jenne & Kubes, 2013, Nat. Immunol. 14:996-1006). Estudios
previos han demostrado que la supresion de la replicacion viral puede restaurar transitoriamente y parcialmente la
inmunidad de las células T antivirales, lo que respalda la hip6tesis de que la exposicion a largo plazo a altos niveles
de antigenemia podria causar disfuncion de las células T antivirales (Boni et al., 2003, J. Hepatol. 39:595-605).

Las vacunas terapéuticas que podrian revertir el estado inmunolégico disfuncional de los pacientes con hepatitis B
crénica y restaurar la inmunidad antiviral, te6ricamente tendrian el potencial de eliminar la viremia y reducir los niveles
intrahepaticos de ADN del HBV a cero, por lo que serian muy prometedores para la cura del HBV.

Recientemente, las vacunas contra el HBV han sido identificadas como una estrategia terapéutica prometedora para
el tratamiento y control de la infeccion por HBV en portadores de HBV y pacientes persistentemente infectados (Michel
& Tiollais, 2010, Pathol. Biol. (Paris) 58:288-295; Liu et al., 2014, Virol. Sin. 29:10-16). En aproximadamente el 50 %
de los pacientes con HBV cronicamente activos, la terapia especifica mediante la vacunacion anti-HBV convencional
redujo de forma eficaz la replicacién del HBV e inhibi6 la tolerancia inmunitaria a la proteina HbsAg (Couillin et al.,
1999, J. Infect. Dis. 180:15-26). Sin embargo, hasta ahora la monoterapia con vacunas basadas en HBsAg no condujo
a un control sostenido de la replicacion del HBV y/o al dafio hepatico (Akbar et al., 2013, Hepatobiliary Pancreat. Dis.
Int. 12:363-369) y se necesitan nuevas estrategias de terapia para proporcionar respuestas inmunitarias antivirales
potentes y duraderas y un control a largo plazo de la replicacién del HBV.

El fracaso de los enfoques de vacunas terapéuticas anteriores destaca los desafios y las limitaciones del conocimiento
actual sobre las respuestas inmunitarias en la infeccién crénica por HBV (Michel et al., 2011, J. Hepatol. 54:1286-
1296). La combinacién de una condicion de alta carga viral como la hepatitis B crénica con el microambiente hepatico
tolerante podria dificultar la recuperacién total de la inmunidad de células T antivirales.

La investigacion intensiva se concentra actualmente en una mejor comprension de las respuestas inmunes en los
hepatocitos, en los mecanismos por los cuales el HBV evade la inmunidad innata y en la seleccién adecuada de
pacientes susceptibles de beneficiarse de la terapia inmune, lo que podria aumentar la eficacia de la vacunacion
terapéutica (Michel et al., 2015, Med. Microbiol. Immunol. 204:121-129).

En el primer aspecto, la invencién proporciona un vector viral de arenavirus infeccioso, en donde se elimina un marco
de lectura abierto de arenavirus y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste
en:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

c. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
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en donde el vector viral es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de
proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En el segundo aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica, una composicion inmunogénica o
una vacuna que comprende el vector viral de la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En el tercer aspecto, la invenciéon proporciona un vector viral, una composiciéon farmacéutica, una composicion
inmunogénica o una vacuna de la invencion, para uso en un método para tratar o prevenir una infeccion por el virus
de la Hepatitis B en un paciente.

En el cuarto aspecto, la invencién proporciona un acido nucleico aislado, en donde el &cido nucleico comprende un
segmento genémico de arenavirus en donde se elimina o inactiva funcionalmente un marco de lectura abierto del
segmento genémico y en donde el segmento genémico comprende uno 0 mas de:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; o

c. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

en donde un vector viral que comprende el segmento genémico de arenavirus es capaz de provocar una respuesta de
células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o
un fragmento antigénico de la misma; opcionalmente, en donde el segmento genémico es el segmento corto, en donde
se elimina el marco de lectura abierto que codifica la glicoproteina (GP).

En el quinto aspecto, la invencion proporciona un ADNc del segmento gendmico de arenavirus como se define en el
cuarto aspecto.

En el sexto aspecto, la invencién proporciona un in vitro método para generar un vector viral de arenavirus infeccioso,
deficiente en replicacién que comprende:

a. transfectar en una célula huésped el ADNc de la invencidn;
b. mantener la célula huésped en condiciones adecuadas para la formacién de virus; y
c. recolectar el vector viral arenavirus infeccioso, deficiente en replicacion;

en donde la célula huésped expresa el marco de lectura abierto del segmento genémico que se elimina o inactiva
funcionalmente;

opcionalmente en donde el método comprende ademas en el paso a. transfectar en la célula huésped: un ADNc de
un segundo segmento gendémico de arenavirus, un acido nucleico que comprende el ORF de proteina L y/o un acido
nucleico que comprende el ORF de NP.

En el séptimo aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un primer vector viral
de arenavirus infeccioso y deficiente en replicacion modificado para contener un genoma con la capacidad de
amplificar y expresar su informacion genética en células infectadas pero incapaz de producir particulas de progenie
infecciosas adicionales en condiciones normales. , no células modificadas genéticamente, en donde se elimina un
marco de lectura abierto de arenavirus y se reemplaza por una primera secuencia de nucleétidos seleccionada del
grupo que consiste en:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

c. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

y un segundo vector viral de arenavirus infeccioso, deficiente en replicacion, modificado para contener un genoma con
la capacidad de amplificar y expresar su informacion genética en células infectadas pero incapaz de producir particulas
de progenie infecciosas adicionales en células normales, no modificadas genéticamente, en donde una lectura abierta
de arenavirus el marco se elimina y se reemplaza por una segunda secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo
que consiste en:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y
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¢. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

en donde la primera y la segunda secuencia de nucleétidos son diferentes; donde el primer vector viral y el segundo
vector viral son capaces de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de proteinas
HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En adelante, la referencia al arenavirus en el contexto de la invencién, o el arenavirus comprendido en la composicion
farmacéutica de la invencion, significa el vector viral arenavirus.

3. SUMARIO DE LA INVENCION

La presente solicitud proporciona inmunoterapias para infecciones por el virus de la Hepatitis B. En la presente
memoria se proporciona un vector viral de arenavirus infeccioso, en donde se elimina un marco de lectura abierto de
arenavirus y se reemplaza por una secuencia de nucle6tidos seleccionada del grupo que consiste en:

a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

c. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

en donde el vector viral es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de
proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacién (Véase la Seccién 6.1 (a)).
En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacion (Véase la Seccién
6.1 (b)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso y deficiente en replicacion esta bisegmentado.
En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso y deficiente en replicacién esta trisegmentado. En
ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso y competente para la replicacién esta trisegmentado.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un vector viral de arenavirus, en donde se elimina un
marco de lectura abierto de arenavirus y se reemplaza por una secuencia de nucleotidos seleccionada del grupo que
consiste en:

a. una secuencia de nucledtidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

c. una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y en donde el vector viral es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc
del HBV, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la
misma.

En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus es deficiente en replicacion. En ciertas realizaciones, el vector
viral de arenavirus es competente para la replicacién.

En ciertas realizaciones, un vector viral como se proporciona en la presente memoria es infeccioso, es decir, es capaz
de ingresar o inyectar su material genético en una célula huésped. En ciertas realizaciones mas especificas, un vector
viral como se proporciona en la presente memoria es infeccioso, es decir, es capaz de ingresar o inyectar su material
genético en una célula huésped seguido de amplificacién y expresiéon de su informacion genética dentro de la célula
huésped. En ciertas realizaciones, el vector viral es un vector viral de arenavirus infeccioso, deficiente en replicacion
modificado para contener un genoma con la capacidad de amplificar y expresar su informacién genética en células
infectadas pero incapaz de producir particulas de progenie infecciosas adicionales en células normales, no
modificadas genéticamente. En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una linea celular que
soporta el crecimiento viral de un virus de tipo salvaje pero que no expresa la proteina viral complementaria, por lo
que es incapaz de producir particulas de progenie infecciosas virales adicionales. En ciertas realizaciones, el vector
viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacion y capaz de producir mas particulas de progenie
infecciosas en células normales, no modificadas genéticamente.

En ciertas realizaciones, la proteina pre-S2/S o el fragmento antigénico de la misma comprende una secuencia de
amino&cidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO: 1. En ciertas realizaciones, el fragmento es antigénico cuando es capaz de (i) provocar
una respuesta inmunitaria de anticuerpos en un huésped (p. €j., ratén, conejo, cabra o burro) en donde los anticuerpos
resultantes se unen especificamente al HBV humano pre -proteina S2/S; y/o (ii) provocar una respuesta inmunitaria
de células T especifica.

En ciertas realizaciones, la proteina HBc o el fragmento antigénico de la misma comprende una secuencia de
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aminoacidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a una secuencia de aminodcidos codificada por la secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO: 2. En ciertas realizaciones, el fragmento es antigénico cuando es capaz de (i) provocar
una respuesta inmunitaria de anticuerpos en un huésped (p. €j., ratén, conejo, cabra o burro) en donde los anticuerpos
resultantes se unen especificamente a la proteina HBc del HBV humano; y/o (i) provocar una respuesta inmunitaria
de células T especifica.

En ciertas realizaciones, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas comprende
una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 Y%, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 Y%, 95 Y%, 96 Y%, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la
secuencia de nuclettidos de SEQ ID NO: 3. En ciertas realizaciones, el fragmento es antigénico cuando es capaz de
(i) provocar una respuesta inmunitaria de anticuerpos en un huésped (p. €j., ratén, conejo, cabra o burro) en donde
los anticuerpos resultantes se unen especificamente a los HBs del HBV humano. , HBc o tanto HBs como HBc; y/o (ii)
provocar una respuesta inmunitaria de células T especifica.

La proteina HBe o el fragmento antigénico de la misma comprende una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0
100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 26. El
fragmento puede ser antigénico cuando es capaz de (i) provocar una respuesta inmunitaria de anticuerpos en un
huésped (p. ej., ratén, conejo, cabra o burro) en donde los anticuerpos resultantes se unen especificamente a la
proteina HBe del HBV humano; y/o (ii) provocar una respuesta inmunitaria de células T especifica.

En ciertas realizaciones, el vector viral comprende al menos dos de:
a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

c. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

en donde el vector viral es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de
proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En ciertas realizaciones, el vector viral comprende al menos tres de:
a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

c. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

en donde el vector viral es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de
proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En ciertas realizaciones, un marco de lectura abierto (ORF) del arenavirus se elimina o inactiva funcionalmente y se
reemplaza con un &cido nucleico que codifica un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria. En una
realizacién especifica, el ORF que codifica la glicoproteina GP del arenavirus se elimina o inactiva funcionalmente. En
ciertas realizaciones, la inactivacion funcional de un gen elimina cualquier producto de traduccién. En ciertas
realizaciones, la inactivacion funcional se refiere a una alteracion genética que permite alguna traduccién, sin embargo,
el producto de la traduccién ya no es funcional y no puede reemplazar la proteina de tipo salvaje.

En ciertas realizaciones, el vector viral puede amplificar y expresar su informacién genética en una célula que ha sido
infectada por el vector viral, pero el vector viral no puede producir mas particulas de progenie infecciosas en una célula
que no se complementa. En ciertas realizaciones, un vector viral como se proporciona en la presente memoria es
infeccioso, es decir, es capaz de ingresar o inyectar su material genético en una célula huésped. En ciertas
realizaciones mas especificas, un vector viral como se proporciona en la presente memoria es infeccioso, es decir, es
capaz de ingresar o inyectar su material genético en una célula huésped seguido de amplificacién y expresion de su
informacién genética dentro de la célula huésped.

En ciertas realizaciones, la informacion genémica que codifica la particula de arenavirus infeccioso se deriva de la
cepa Clon 13 del virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) o la cepa MP de LCMV. La secuencia de nucleétidos
del segmento S y del segmento L del Clon 13 se exponen en SEQ ID NO: 12y 7, respectivamente.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un vector viral cuyo genoma es o ha sido derivado
del genoma del Clon 13 (SEQ ID NO: 12 y 7) mediante la eliminacién de un ORF del genoma del Clon 13 (p. €j., el
ORF de la proteina GP) y reemplazandolo con un ORF heter6logo que codifica un antigeno (p. €j., un antigeno del
HBV) de modo que el genoma restante del LCMV sea al menos el 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %,
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88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, al menos 99 % o 100 % idéntico a la secuencia
de nucleétidos del Clon 13 (SEQ ID NO: 12y 7).

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un vector viral cuyo genoma se ha derivado del
genoma de la cepa MP de LCMV (SEQ ID NO: 13 y 14) mediante la eliminacion de un ORF del genoma MP de la cepa
de LCMV (p. €j., el ORF de la proteina GP) y reemplazandolo con un ORF heter6logo que codifica un antigeno (p. €j.,
un antigeno del HBV) de modo que el genoma restante del LCMV es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %,
86 %, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, al menos 99%, 99,1%, 99,2%, 99,3%,
99,4 %, 99,5 %, 99,6 %, 99,7 %, 99,8 %, al menos 99,9 % o 100 % idénticos a la secuencia de nuclebtidos de la cepa
MP de LCMV (SEQ ID NO: 13y 14).

En una realizacién mas especifica, el vector viral comprende un segmento genémico, en donde el segmento genémico
comprende una secuencia de nucleétidos que es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98%,
al menos 99% o 100% idéntico a la secuencia de nucleétidos 1639 a 3315 de SEQ ID NO: 11 o0 1640 a 3316 de SEQ
ID NO: 12. En ciertas realizaciones, el vector viral comprende un segmento genémico que comprende un secuencia
de nucleoétidos que codifica un producto de expresién cuya secuencia de aminoacidos es al menos 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por
1639 a 3315 de SEQ ID NO: 11 0 1640 a 3316 de SEQ ID NO: 12.

También se proporcionan en la presente memoria acidos nucleicos aislados, en donde el acido nucleico es un ADNc
de un segmento gendémico de arenavirus en donde se elimina o inactiva funcionalmente un ORF del segmento
gendmico y en donde el segmento gendmico comprende uno o cualquier combinacién de:

a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

c. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

en donde un vector viral que comprende el segmento gendmico de arenavirus es capaz de provocar una respuesta de
células T contra la proteina pre-S2/S del HBV, la proteina HBc del HBV o la fusién de proteinas HBs y HBc del HBV,
o un fragmento antigénico de las mismas.

En ciertas realizaciones, el segmento genémico es el segmento corto, en donde se elimina el ORF que codifica la GP.

En un aspecto, en la presente memoria se proporcionan métodos para generar una particula de arenavirus infecciosa
deficiente en replicacién que comprende:

a. transfectar en una célula huésped un acido nucleico descrito en la presente memoria;
b. mantener la célula huésped en condiciones adecuadas para la formacion de virus; y
c. recolectar la particula de arenavirus infecciosa, deficiente en replicacion;

en donde la célula huésped expresa el ORF que se elimina o inactiva funcionalmente en el segmento genémico. En
ciertas realizaciones, cualquier &cido nucleico adicional requerido para el rescate de una particula viral también se
transfecta en la célula huésped en el paso a. Dichos acidos nucleicos adicionales pueden ser: el ADNc del segundo
segmento genémico de arenavirus, un acido nucleico que comprende el ORF de proteina L y/o un &cido nucleico que
comprende el ORF de NP.

En otro aspecto, en la presente memoria se proporcionan composiciones, p. ej., composiciones farmacéuticas,
inmunogénicas o vacunas, que comprenden un vector viral descrito en la presente memoria y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. También se proporcionan en la presente memoria composiciones (p. €j., composiciones
de vacunas) que comprenden dos 0 mas vectores virales diferentes descritos en la presente memoria (es decir, en
donde los vectores virales codifican diferentes antigenos del HBV). En ciertas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende un acido nucleico o una proteina de fusion descrita en la presente memoria.

En otro aspecto, los métodos para tratar o prevenir la infeccion por HBV en un paciente comprenden administrar al
paciente un vector viral, una composicién farmacéutica, una composicién inmunogénica o una vacuna descrita en la
presente memoria. En otro aspecto mas, en la presente memoria se proporciona el uso de un vector viral, una
composicién farmacéutica, una composicién inmunogénica o una vacuna descrita en la presente memoria en métodos
de tratamiento o prevencion del HBV. En ciertas realizaciones, un vector viral de arenavirus infeccioso que expresa
un antigeno de HBV o un fragmento del mismo es capaz de prevenir la transmision y/o infeccion de HBV de una madre
a un feto. En ciertas realizaciones, uno o mas vectores virales de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de
HBV o un fragmento del mismo son capaces de prevenir la transmisién y/o infeccion de HBV de una madre a un feto.
En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacién (Véase la Seccién 6.1 (a)).
En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacion (Véase la Seccién
6.1 (b)).
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En ciertas realizaciones, la administracion a un paciente de un vector virico del virus de la arena infeccioso que expresa
un antigeno del HBV o un fragmento del mismo induce una respuesta inmunitaria de larga duracién. En ciertas
realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacion (Véase la Seccién 6.1 (a)). En ciertas
realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacién (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar y o prevenir la infeccién por HBV en un paciente comprenden
administrar al paciente dos o méas vectores virales de arenavirus que expresan un antigeno de HBV o un fragmento
del mismo. En una realizacion mas especifica, cada vector viral de arenavirus expresa un antigeno de HBV diferente
o un fragmento del mismo. En otras realizaciones, cada vector viral de arenavirus expresa un antigeno del HBV o un
derivado del mismo. En algunas realizaciones, el derivado del mismo es un fragmento de antigeno de HBV. En aidn
otra realizacion proporcionada en la presente memoria se proporcionan composiciones que comprenden dos 0 mas
vectores virales de arenavirus, cada uno de los cuales expresa un antigeno de HBV diferente o un fragmento del
mismo. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacion (Véase la Seccion
6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacion (Véase la
Seccion 6.1 (b)).

En ciertas realizaciones, el arenavirus es el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) o el virus Junin (JUNV).

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un vector viral de arenavirus infeccioso, en donde se
elimina un marco de lectura abierto de arenavirus y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica una
fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas. En realizaciones especificas, el
arenavirus es el virus de la coriomeningitis linfocitica. En realizaciones especificas, el marco de lectura abierto que
codifica la glicoproteina del arenavirus se elimina o se inactiva funcionalmente. En realizaciones especificas, el vector
viral es deficiente en replicacion. En realizaciones especificas, el vector viral es competente para la replicacion. En
realizaciones especificas, el vector viral esta trisegmentado. En ciertas realizaciones, un método para tratar o prevenir
una infeccion por el virus de la hepatitis B en un paciente comprende administrar al paciente el vector viral del que se
elimina un marco de lectura abierto de arenavirus y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica una
fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas.

3.1 Convenciones y abreviaturas

AFP Alfafetoproteina

ALT Alanina aminotransferasa

APC Células presentadoras de antigenos
AST Aspartato aminotransferasa

célula C Linea celular complementaria

CD4 Grupo de diferenciacion 4

CD8 Grupo de diferenciacién 8

CMI Inmunidad mediada por células

plasmido GS Plasmido que expresa segmentos del genoma
HBc o HBcAg |antigeno del nucleo del HBV

HBe o HBeAg |Antigeno extracelular del nacleo del HBV
HBs o HBsAg |Antigeno de superficie HBV (grande)
HBV virus de la hepatitis B

HCC Carcinoma hepatocelular

HRP Peroxidasa de rabano picante
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IFN-y interferon-y

IGR region intergénica

JUNV Virus Junin

LCMV Virus de la coriomeningitis linfocitica
LDH Lactato deshidrogenasa

CMH Complejo mayor de histocompatibilidad
NP nucleoproteina

ORF Marco de lectura abierto

Pre-S2/S Antigeno de superficie media del HBV

TF-plasmido Plasmido que expresa factores de transaccion

TNF-a factor de necrosis tumoral-a
UTR region sin traducir
Z Proteina matriz de LCMV

4. DESCRIPCION DEL LISTADO DE SECUENCIAS

Las siguientes secuencias son secuencias de aminoacidos y secuencias de nucleétidos ilustrativas que pueden usarse
con los métodos y composiciones descritos en la presente memoria. En algunos casos, se usa una secuencia de ADN
para describir la secuencia de ARN de un segmento genémico viral. La secuencia de ARN se puede deducir facilmente
a partir de la secuencia de ADN. Las secuencias mismas también se pueden encontrar en la Tabla 3 de la Seccién
6.10.

SEQ ID NO: 1 es la secuencia de nucleétidos del ORF pre-S2/S del HBV.
SEQ ID NO: 2 es la secuencia de nucleétidos del ORF de HBc del HBV.
SEQ ID NO: 3 es la secuencia de nucledtidos del ORF de la proteina de fusion HBs-HBc del HBV.

SEQ ID NO: 4 es la secuencia de nucledtidos del segmento S de LCMV que expresa la proteina de fusién HBs-HBc
del HBV en forma de ADNc. El segmento genémico es ARN, la secuencia en SEQ ID NO:4 se muestra para ADN; sin
embargo, el intercambio de todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 4 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de
ARN.

SEQ ID NO: 5 es la secuencia de nucleétidos del segmento S de LCMV que expresa el ORF de HBc, en forma de
ADNCc. El segmento genémico es ARN, la secuencia en SEQ ID NO:5 se muestra para ADN; sin embargo, el
intercambio de todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 5 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 6 es la secuencia de nucleétidos del segmento S de LCMV que expresa el ORF pre-S2/S, en forma de
ADNCc. El segmento genémico es ARN, la secuencia en SEQ ID NO:6 se muestra para ADN; sin embargo, el
intercambio de todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO:6 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 7 es el clon 13 del segmento L del virus de la coriomeningitis linfocitica, secuencia completa (GenBank:
DQ361066.1). El segmento genémico es ARN, la secuencia en SEQ ID NO: 7 se muestra para ADN; sin embargo, el
intercambio de todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 7 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 8 es la secuencia de aminoacidos de un epitopo derivado de la proteina HBs del HBV.
SEQ ID NO: 9 es la secuencia de aminoacidos de un epitopo derivado de la proteina HBs del HBV.

SEQ ID NO: 10 es la secuencia de aminoacidos de un epitopo derivado de proteina HBc del HBV.
9
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SEQ ID NO: 11 es el segmento S del virus de la coriomeningitis linfocitica, secuencia completa. El segmento genémico
es ARN, la secuencia en SEQ ID NO: 11 se muestra para ADN; sin embargo, el intercambio de todas las timidinas
("T") en SEQ ID NO: 11 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 12 es el clon 13 del segmento S del virus de la coriomeningitis linfocitica, secuencia completa (GenBank:
DQ361065.2). El segmento genédmico es ARN, la secuencia en SEQ ID NO: 12 se muestra para ADN; sin embargo,
el intercambio de todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 12 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 13 es la cepa de coriomeningitis linfocitica MP segmento L, secuencia completa. El segmento genémico
es ARN, la secuencia en SEQ ID NO:13 se muestra para ADN; sin embargo, el intercambio de todas las timidinas ("T")
en SEQ ID NO: 13 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 14 es la cepa de coriomeningitis linfocitica MP segmento S, secuencia completa. El segmento genémico
es ARN, la secuencia en SEQ ID NO:14 se muestra para ADN; sin embargo, el intercambio de todas las timidinas ("T")
en SEQ ID NO: 14 por uridinas ("U") proporciona la secuencia de ARN.

SEQ ID NO: 15 es la secuencia de aminoacidos de la proteina NP de la cepa MP de LCMV.
SEQ ID NO: 16 es la secuencia de aminoacidos de la proteina GP de la cepa MP de LCMV.
SEQ ID NO: 17 es la secuencia de aminoacidos de la proteina L de la cepa MP de LCMV.

SEQ ID NO: 18 es la secuencia de aminoacidos de la proteina Z de la cepa MP de LCMV.

SEQ ID NO: 19 es el segmento L de la cepa Candid #1 del virus Junin, secuencia completa.
SEQ ID NO: 20 es el segmento S de la cepa Candid #1 del virus Junin, secuencia completa.
SEQ ID NO: 21 es la secuencia de aminoacidos de la proteina NP de la cepa Clon 13 de LCMV.
SEQ ID NO: 22 es la secuencia de aminoacidos de la proteina GP de la cepa Clon 13 de LCMV.
SEQ ID NO: 23 es la secuencia de aminoacidos de la proteina L de la cepa Clon 13 de LCMV.
SEQ ID NO: 24 es la secuencia de aminodacidos de la proteina Z de la cepa Clon 13 de LCMV
SEQ ID NO: 25 es la secuencia de aminoacidos de la proteina GP de la cepa WE de LCMV.
SEQ ID NO: 26 es la secuencia de nucledtidos del antigeno Hbe de HBV.

5. BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: El genoma de los arenavirus de tipo salvaje consiste en un segmento de ARN corto (1; ~3,4 kb) y uno grande
(2; ~7,2 kb). El segmento corto lleva ORF que codifican la nucleoproteina (3) y la glicoproteina (4). El segmento grande
codifica la ARN polimerasa L dependiente de ARN (5) y la proteina de matriz Z (6). Los arenavirus de tipo salvaje
pueden convertirse en vectores de vacunas deficientes en replicacion eliminando el gen de la glicoproteina e
insertando, en lugar del gen de la glicoproteina, antigenos de eleccion (7) contra los que se induciran las respuestas
inmunitarias.

Figuras 2A-C: Representacion esquematica de la organizacion genémica de LCMV bisegmentado y trisegmentado. El
genoma bisegmentado del LCMV de tipo salvaje consiste en un segmento S que codifica la GP y la NP y un segmento
L que codifica la proteina Z y la proteina L (A). Ambos segmentos estan flanqueados por las respectivas UTR 5'y 3'.
El genoma de los LCMV trisegmentados recombinantes (r3LCMV) consiste en un segmento L y dos S con una posicion
donde insertar un gen de interés (aqui GFP) en cada uno de los segmentos S. r3LCMV-GFPratural (nat) tiene todos los
genes virales en su posicion natural (B), mientras que el ORF de GP en r3LCMV-GFPatifical (art) se yuxtapone
artificialmente y se expresa bajo el control de la UTR 3’ (C).

Figura 3: Células T CD8+ especificas del virus de la hepatitis B, expresadas como porcentaje del grupo total de células
T CD8+B220- en sangre periférica de ratones C57BL/6 (5 ratones por grupo) diez dias después de la inmunizacion
intravenosa con 105 FFU de rLCMV/HBs-HBc (grupo 1), rLCMV/HBc (grupo 3), rLCMV/Pre-S2 (grupo 4), o con 10*
FFU de rLCMV/HBs-HBc (grupo 2). Los ratones de control se dejaron sin tratar.

Figura 4A-B: Células T CD8+ especificas del virus de la hepatitis B, expresadas como (A) un porcentaje del grupo total
de células T CD8+B220- en sangre periférica o, (B) como un porcentaje de los linfocitos circulantes en la sangre, de
ratones C57BL/6 (5 ratones por grupo) ocho dias después de la inmunizacion intravenosa con 105 FFU de
r3LCMV/HBs-HBc (grupo 1), r3LCMV/HBc (grupo 2), r3LCMV/Pre-S2 (grupo 3), o con 10° FFU de rLCMV/HBs-HBc
(grupo 4). Los ratones de control se dejaron sin tratar.
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6. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente solicitud proporciona inmunoterapias para infecciones por el virus de la Hepatitis B. En la presente
memoria se proporcionan composiciones y composiciones para uso en el tratamiento o prevencién de la infeccion de
un sujeto con HBV. Mas especificamente, en la presente memoria se proporcionan arenavirus infecciosos que
comprenden una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno del HBV. En ciertas realizaciones, el arenavirus
infeccioso es deficiente en replicacién. En ciertas realizaciones, el arenavirus infeccioso es competente para la
replicacién. Estos virus se pueden administrar a un sujeto para el tratamiento o prevencion de la infeccion por HBV.
La generacién de vectores de arenavirus infecciosos para uso con la presente invencion se describe con mas detalle
en la Seccion 6.3.

En la presente memoria se proporciona un arenavirus modificado genéticamente, en donde el arenavirus: es
infeccioso;

no puede formar un virus de progenie infeccioso en una célula no complementaria (es decir, una célula que no expresa
la funcionalidad que falta en el arenavirus deficiente en replicacion y hace que sea deficiente en replicacion);

es capaz de replicar su genoma y expresar su informacién genética; y
codifica un antigeno del HBV o un fragmento del mismo.

Un arenavirus modificado genéticamente descrito en la presente memoria es infeccioso, es decir, puede unirse a una
célula huésped y liberar su material genético en la célula huésped. Un arenavirus modificado genéticamente descrito
en la presente memoria puede ser deficiente en replicacion, es decir, el arenavirus es incapaz de producir particulas
de progenie infecciosas adicionales en una célula que no se complementa. En particular, para crear un arenavirus
deficiente en replicacién, el genoma del arenavirus se modifica (p. €j., por eliminacion o inactivacion funcional de un
ORF) de modo que un virus que lleva el genoma modificado ya no puede producir virus de progenie infecciosos. Una
célula que no se complementa es una célula que no proporciona la funcionalidad que se elimind del arenavirus
deficiente en replicacién mediante la modificacion del genoma del virus (p. €j., si el ORF que codifica la proteina GP
se elimina o se inactiva funcionalmente, la célula no proporciona la proteina GP). Sin embargo, un arenavirus deficiente
en replicacion modificado genéticamente proporcionado en la presente memoria es capaz de producir virus de
progenie infecciosos en células complementarias. Las células complementarias son células que proporcionan (en
trans) la funcionalidad que se ha eliminado del arenavirus deficiente en replicacion mediante la modificacién del
genoma del virus (p. €j., si el ORF que codifica la proteina GP se elimina o se desactiva funcionalmente, una célula
complementaria proporciona la proteina GP). La expresion de la funcionalidad complementaria (p. €j., la proteina GP)
puede lograrse mediante cualquier método conocido por el experto en la técnica (p. €j., expresion transitoria o estable).
Un arenavirus genéticamente modificado descrito en la presente memoria puede amplificar y expresar su informacion
genética en una célula que ha sido infectada por el virus. Un arenavirus modificado genéticamente que se proporciona
en la presente memoria comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno del HBV tal como, pero no
limitado a, los antigenos del HBV descritos en la Seccion 6.2.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un arenavirus genéticamente modificado en donde
se elimina o inactiva funcionalmente un ORF del genoma del arenavirus de manera que el virus resultante no puede
producir mas particulas de virus de progenie infecciosas en células que no se complementan. Una particula de
arenavirus que comprende un genoma modificado genéticamente en donde se elimina o inactiva funcionalmente un
ORF se puede producir en células complementarias (es decir, en células que expresan el ORF de arenavirus que se
ha eliminado o inactivado funcionalmente) (Véase la Seccién 6.3). El material genético de las particulas de arenavirus
resultantes puede transferirse tras la infeccion de una célula huésped a la célula huésped, en donde el material
genético puede expresarse y amplificarse. Ademas, el genoma de las particulas de arenavirus modificadas
genéticamente proporcionadas en la presente memoria codifica un antigeno del HBV que puede expresarse en la
célula huésped.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina (GP) del arenavirus se elimina para generar un arenavirus
deficiente en replicacién para uso con la presente invencién. En una realizacion especifica, el arenavirus deficiente en
replicacién comprende un segmento genémico que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
del HBV. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, una particula de arenavirus modificada genéticamente proporcionada
en la presente memoria comprende un segmento genémico que a) tiene una delecién o inactivacion funcional de un
ORF que esta presente en la forma de tipo salvaje del segmento gendmico; yb) codifica (ya sea en sentido o
antisentido) un antigeno de HBV (Véase la Seccion 6.3).

En ciertas realizaciones, la secuencia de nucleétidos que se inserta en el genoma del arenavirus que codifica un
antigeno del HBV o combinaciones de antigenos del HBV se selecciona entre:

a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y
c. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
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de las mismas;

y en donde un vector viral que comprende la secuencia de nucleétidos es capaz de provocar una respuesta de células
T contra la proteina pre-S2/S del HBV, la proteina HBc del HBV, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV, o un
fragmento antigénico de las mismas.

En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacién (Véase la Seccion 6.1 (a)).
En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacion (Véase la Seccién
6.1 (b))

En la Seccion 6.2 se proporciona una descripcion detallada de los antigenos descritos en la presente memoria.

En ciertas realizaciones, los arenavirus usados de acuerdo con la invencion descrita en la presente memoria pueden
ser virus del Viejo Mundo, por ejemplo, el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV). En la Secciéon 6.1 se
proporciona una descripcion mas detallada de los arenavirus descritos en la presente memoria. En ciertas
realizaciones, los arenavirus usados de acuerdo con la invencién descrita en la presente memoria pueden ser virus
del Nuevo Mundo.

En la presente memoria se proporcionan acidos nucleicos que comprenden el genoma de dichos arenavirus deficientes
en replicacion. En ciertos aspectos, una particula de arenavirus infecciosa deficiente en replicacion comprende un
segmento gendmico que comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 o SEQ ID NO: 3.

En la presente memoria se proporciona un plasmido de expresién que codifica uno 0 mas componentes necesarios
para la generacién de un vector viral descrito en la presente memoria. Especificamente, en la presente memoria se
proporciona un vector de expresién que codifica un segmento S de LCMV en donde el ORF para la proteina GP se ha
eliminado del segmento S y se ha reemplazado con el ORF de la proteina pre-S2/S del HBV humano (p. €j., que tiene
un amino secuencia de acido codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 o una secuencia de
aminodcidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntico a una secuencia de aminodacidos codificada por la secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO: 1).

En la presente memoria se proporciona un plasmido de expresién que codifica uno 0 mas componentes necesarios
para la generaciéon de un vector viral descrito en la presente memoria. Especificamente, en la presente memoria se
proporciona un vector de expresiéon que codifica un segmento S de LCMV en donde el ORF para la proteina GP se ha
eliminado del segmento S y se ha reemplazado con el ORF de la proteina HBc del HBV humano (p. €j., que tiene una
secuencia de aminodacidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2 o una secuencia de
aminodcidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a una secuencia de aminodacidos codificada por la secuencia de
nucledtidos de SEQ ID NO: 2).

En la presente memoria se proporciona un plasmido de expresién que codifica uno 0 mas componentes necesarios
para la generaciéon de un vector viral descrito en la presente memoria. Especificamente, en la presente memoria se
proporciona un vector de expresiéon que codifica un segmento S de LCMV en donde el ORF para la proteina GP se ha
eliminado del segmento S y se ha reemplazado con el ORF de HBs del HBV humano y el ORF de HBc del HBV
humano (p. €j., que tiene una secuencia de aminodcidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3
0 una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 Y%, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la
secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO : 3).

En la presente memoria se proporcionan kits que comprenden uno o dos de los plasmidos de vector descritos en la
presente memoria. En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un kit que comprende a) un
plasmido de expresion que comprende la secuencia de nucleétidos del segmento S de un vector LCMV; b) un plasmido
de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos del segmento L de un vector LCMV; yc) un plasmido de
expresion que codifica la funcionalidad complementaria. En una realizacion especifica, en la presente memoria se
proporciona un kit que comprende a) un vector de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos de un
segmento S de LCMV en donde el ORF para la proteina GP se ha eliminado del segmento S y se ha reemplazado
con el ORF del HBV humano proteina pre-S2/S (p. ej., que tiene una secuencia de aminoacidos codificada por la
secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 o una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %,
85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntico a un
aminodcido secuencia codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1); b) un plasmido de expresion que
comprende la secuencia de nucleétidos del segmento L de un vector LCMV; yc) un plasmido de expresion que codifica
la proteina GP de LCMV (o una linea celular que expresa la proteina GP de LCMV).

En la presente memoria se proporcionan kits que comprenden uno o dos de los plasmidos de vector descritos en la
presente memoria. En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un kit que comprende a) un
plasmido de expresion que comprende la secuencia de nucleétidos del segmento S de un vector LCMV; b) un plasmido
de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos del segmento L de un vector LCMV; yc) un plasmido de
expresion que codifica la funcionalidad complementaria. En una realizacién especifica, en la presente memoria se
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proporciona un kit que comprende a) un vector de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos de un
segmento S de LCMV en donde el ORF para la proteina GP se ha eliminado del segmento S y se ha reemplazado
con el ORF del HBV humano Proteina HBc (p. €j., que tiene una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia
de nucleoétidos de SEQ ID NO: 2 o una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %,
87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntica a una secuencia
de aminoacidos codificada por el secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2); b) un plasmido de expresién que
comprende la secuencia de nucleétidos del segmento L de un vector LCMV; yc) un plasmido de expresion que codifica
la proteina GP de LCMV (o una linea celular que expresa la proteina GP de LCMV).

En la presente memoria se proporcionan kits que comprenden uno o dos de los plasmidos de vector descritos en la
presente memoria. En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un kit que comprende a) un
plasmido de expresion que comprende la secuencia de nucleétidos del segmento S de un vector LCMV; b) un plasmido
de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos del segmento L de un vector LCMV; yc) un plasmido de
expresion que codifica la funcionalidad complementaria. En una realizacion especifica, en la presente memoria se
proporciona un kit que comprende a) un vector de expresién que comprende la secuencia de nucleétidos de un
segmento S de LCMV en donde el ORF para la proteina GP se ha eliminado del segmento S y se ha reemplazado
con el ORF del HBV humano HBs y el ORF del HBV humano HBc (p. €j., que tiene una secuencia de aminoacidos
codificada por la secuencia de nuclettidos de SEQ ID NO: 3 o una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a un secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3); b) un
plasmido de expresion que comprende la secuencia de nuclettidos del segmento L de un vector LCMV; yc) un
plasmido de expresion que codifica la proteina GP de LCMV (o una linea celular que expresa la proteina GP de LCMV).

También se proporcionan en la presente memoria lineas celulares, cultivos y métodos de cultivo de células infectadas
con &cidos nucleicos, vectores y composiciones proporcionadas aqui. En la Seccion 6.4 se proporciona una
descripcion mas detallada de los acidos nucleicos, los sistemas de vectores y las lineas celulares descritos en la
presente memoria.

En un aspecto, en la presente memoria se proporcionan tales arenavirus genéticamente modificados deficientes en
replicacién adecuados como vacunas y dichos arenavirus para uso en vacunacién y tratamiento o prevencién de
infecciones por HBV. En la Seccién 6.5 se proporciona una descripcion mas detallada de los métodos de uso de dichos
arenavirus descritos en la presente memoria.

En ciertas realizaciones, la inmunizacién con un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un
fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, proporciona una respuesta inmunitaria de larga
duraciéon. En ciertas realizaciones, los niveles maximos de anticuerpos se pueden lograr después de dos
inmunizaciones. En otra realizacion, se puede administrar una tercera inmunizacién para un efecto de refuerzo. En
realizaciones mas especificas, en la presente memoria se proporcionan programas de administracién que utilizan el
arenavirus infeccioso en una vacunacion para el tratamiento y/o prevencion de infecciones por HBV. En la Seccién 6.6
se proporciona una descripcion mas detallada de los programas de administracién utilizando un arenavirus infeccioso
como se describe en la presente memoria. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente
en replicacion (Véase la Seccion 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es
competente para la replicacion (Véase la Seccién 6.1 (b)).

En ciertas realizaciones, la administracién a un sujeto seronegativo de un arenavirus infeccioso que expresa un
antigeno del HBV o un fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, induce un titulo de anticuerpos
detectables durante un minimo de al menos 4 semanas. En otra realizacion, la administraciéon a un sujeto infectado
con una infeccién por HBV de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo,
como se describe en la presente memoria, aumenta el titulo de anticuerpos en al menos aproximadamente 100 %, al
menos aproximadamente 200 %, al menos aproximadamente 300 %, al menos 400%, al menos 500% o al menos
1000%. En ciertas realizaciones, la exposicion al antigeno primario, mediante la primera inmunizacién con un
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, provoca un titulo de anticuerpos funcional, (neutralizante) y
minimo de al menos 50 %, al menos 100 %, al menos 200 %, al menos 300 %, al menos el 400%, al menos el 500%
o al menos el 1000% de la media de sueros de control de sujetos humanos inmunes a la infeccion. En realizaciones
mas especificas, el titulo de anticuerpos de la media geométrica neutralizante primaria aumenta hasta un valor maximo
de al menos 1:50, al menos 1:100, al menos 1:200 o al menos 1:1000 dentro de al menos 4 semanas después de la
inmunizacion. En otra realizacion, la inmunizacion con un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o
un fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, produce titulos elevados de anticuerpos que duran
al menos 4 semanas, al menos 8 semanas, al menos 12 semanas, al menos 6 meses, al menos 12 meses, al menos
2 afnos, al menos 3 afos, al menos 4 afios o al menos 5 afios después de la inmunizacidon después de una sola
administracién de la vacuna. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en
replicacién (Véase la Seccién 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente
para la replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En aun otra realizacién, la exposicién al antigeno secundario mediante una segunda inmunizacién con un arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo aumenta el titulo de anticuerpos en al menos
aproximadamente 100 %, al menos aproximadamente 200 %, al menos aproximadamente 300 %, al menos
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aproximadamente 400 %, al menos 500%, o al menos 1000%. En otra realizacién, la exposicion al antigeno secundario
provoca un titulo de anticuerpos funcional, (neutralizante) y minimo de al menos el 50 %, al menos el 100 %, al menos
el 200 %, al menos el 300 %, al menos el 400 %, al menos el 500 %, o al menos el 1000 % de los sueros de control
medios de sujetos humanos inmunes a la infeccion. En realizaciones mas especificas, el titulo de anticuerpos
neutralizantes medios geométricos secundarios aumenta hasta un valor maximo de al menos 1:50, al menos 1:100, al
menos 1:200 o al menos 1:1000 dentro de al menos 4 semanas después de la inmunizacion. En otra realizacién, una
segunda inmunizacién con un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo,
como se describe en la presente memoria, produce altos titulos de anticuerpos que duran al menos 4 semanas, al
menos 8 semanas, al menos 12 semanas, al menos 6 meses. , al menos 12 meses, al menos 2 anos, al menos 3
anos, al menos 4 afios o al menos 5 afnos después de la inmunizacion. En ciertas realizaciones, el vector viral de
arenavirus infeccioso es deficiente en replicacion (Véase la Seccion 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral
de arenavirus infeccioso es competente para la replicacion (Véase la Seccién 6.1 (b)).

En adn otra realizacién, una tercera inmunizacion de refuerzo aumenta el titulo de anticuerpos en al menos
aproximadamente 100 %, al menos aproximadamente 200 %, al menos aproximadamente 300 %, al menos
aproximadamente 400 %, al menos aproximadamente 500 % o al menos aproximadamente 1000 %. En otra
realizacién, la inmunizacion de refuerzo provoca un titulo de anticuerpos funcional, (neutralizante) y minimo de al
menos 50 %, al menos 100 %, al menos 200 %, al menos 300 %, al menos 400 %, al menos 500 %, o al menos el
1000 % de los sueros de control medios de sujetos humanos inmunes a la infeccion. En realizaciones mas especificas,
el titulo de anticuerpos de la media geométrica neutralizante después de la tercera inmunizacion de refuerzo aumenta
hasta un valor maximo de al menos 1:50, al menos 1:100, al menos 1:200 o al menos 1:1000 dentro de al menos 4
semanas después de la vacunacion. En otra realizacion, una tercera inmunizacion de refuerzo prolonga el titulo de
anticuerpos en al menos 4 semanas, al menos 8 semanas, al menos 12 semanas, al menos 6 meses, al menos 12
meses, al menos 2 afnos, al menos 3 afos, al menos 4 afos, o al menos 5 anos después de la inmunizacién.

En ciertas realizaciones, el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo provoca
una respuesta independiente de células T o dependiente de células T. En otras realizaciones, el arenavirus infeccioso
que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo provoca una respuesta de células T. En otras
realizaciones, el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo, como se describe
en la presente memoria, provoca una respuesta auxiliar T. En otra realizacién, el arenavirus infeccioso que expresa
un antigeno del HBV o un fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, provoca una respuesta
orientada a Th1 o una respuesta orientada a Th2. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es
deficiente en replicacion (Véase la Seccion 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso
es competente para la replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En realizaciones mas especificas, la respuesta orientada a Th1 se indica mediante un predominio de anticuerpos IgG1
frente a IgG2. En otras realizaciones, la relacion de IgG1:1lgG2 es superior a 1:1, superior a 2:1, superior a 3:1 o
superior a 4:1. En otra realizacion, el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del
mismo, como se describe en la presente memoria, se indica mediante un predominio de anticuerpos IgG3. En ciertas
realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacion (Véase la Seccién 6.1 (a)). En ciertas
realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacién (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En algunas realizaciones, el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo provoca
una respuesta de células T CD8+. En otras realizaciones, el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
o un fragmento del mismo provoca una respuesta de células T reguladoras. En realizaciones mas especificas, la
respuesta de las células T reguladoras mantiene la tolerancia inmunitaria. En otra realizacion, el arenavirus infeccioso
que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo provoca respuestas de células T CD4+y CD8+. En ciertas
realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacion (Véase la Seccién 6.1 (a)). En ciertas
realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la replicacién (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En ciertas realizaciones, el arenavirus infeccioso que expresa uno o mas antigenos del HBV o fragmentos de los
mismos, como se describe en la presente memoria, provoca titulos elevados de anticuerpos neutralizantes. En otra
realizacién, el arenavirus infeccioso que expresa dos o mas antigenos del HBV o fragmentos de los mismos, como se
describe en la presente memoria, provoca titulos mas elevados de anticuerpos neutralizantes que la expresion de los
componentes del complejo proteico individualmente. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso
es deficiente en replicacion (Véase la Seccién 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso
es competente para la replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En otras realizaciones, dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV provocan titulos elevados
de anticuerpos neutralizantes. En una realizacion més especifica, dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un
antigeno del HBV provocan titulos mas elevados de anticuerpos neutralizantes que un arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus
infeccioso es deficiente en replicacion (Véase la Seccion 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus
infeccioso es competente para la replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En otra realizacién, el arenavirus infeccioso que expresa dos, tres, cuatro, cinco 0 mas antigenos de HBV provoca
titulos méas elevados de anticuerpos neutralizantes que un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV o
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un fragmento del mismo. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en replicacion
(Véase la Seccion 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente para la
replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

6.1 Vectores de arenavirus que expresan un antigeno del HBV

Los arenavirus para uso con los métodos y composiciones proporcionados en la presente memoria pueden ser virus
del Viejo Mundo, por ejemplo, virus Lassa, virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), virus Mobala, virus Mopeia o
virus Ippy, o virus del Nuevo Mundo, por ejemplo, virus Amapari, virus Flexal, virus Guanarito, virus Junin, virus Latino,
virus Machupo, virus Oliveros, virus Parand, virus Pichinde, virus Pirital, virus Sabia, virus Tacaribe, virus Tamiami,
virus Bear Canyon o virus Whitewater Arroyo. El arenavirus genéticamente modificado se puede generar como se
describe en la Seccion 6.3.

El genoma del arenavirus de tipo salvaje consiste en un segmento de ARN corto (~3,4 kb) y uno grande (~7,2 kb). El
segmento corto lleva los ORF que codifican los genes de la nucleoproteina NP y la glicoproteina GP. El segmento
grande comprende los genes de la ARN polimerasa L dependiente de ARN y de la proteina de matriz Z.

(a) Vectores de arenavirus deficiente en replicacion

En ciertas realizaciones, el vector de arenavirus es un vector de arenavirus bisegmentado, deficiente en replicacion.
En ciertas realizaciones, el vector de arenavirus es un vector de arenavirus trisegmentado deficiente en replicacion.
Los arenavirus de tipo salvaje pueden volverse deficientes en la replicacion para generar vectores de vacuna
sustituyendo el gen de la glicoproteina por uno o mas antigenos del HBV, contra los cuales se van a inducir las
respuestas inmunitarias.

Los vectores de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de HBV, o una combinacién de antigenos de HBV
como se describe en la presente memoria, se pueden usar para inmunizar (de manera preventiva) o tratar (de manera
inmunoterapéutica) a sujetos contra la infeccion por HBV. En una realizacién especifica, se usa una combinacion de
HBs y HBc.

Se sabe que la enfermedad por arenavirus y la inmunosupresion en la infeccién por arenavirus de tipo salvaje son el
resultado de una replicacién viral no controlada. Al abolir la replicacion, es decir, la capacidad de producir particulas
de virus de progenie infecciosas, de los vectores de arenavirus eliminando de su genoma, por ejemplo, el gen Z que
se requiere para la liberacion de particulas, o el gen GP que se requiere para la infeccidon de células diana, el numero
total de células infectadas puede estar limitado por el indculo administrado, por ejemplo, a un receptor de la vacuna,
0 puede transmitirse accidentalmente al personal involucrado en aplicaciones médicas o biotecnolégicas, o a los
animales. Por lo tanto, la supresién de la replicacién de los vectores de arenavirus evita la patogenia como resultado
de la transmision intencionada o accidental de particulas de vectores. Provisto aqui, un aspecto importante consiste
en explotar la necesidad anterior de abolicion de la replicacion de una manera beneficiosa con el propésito de expresar
un antigeno del HBV. En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus se vuelve deficiente en replicacion mediante
la modificacion genética de su genoma. Tales modificaciones al genoma pueden incluir:

eliminacion de un ORF (p. €j., el ORF que codifica la proteina GP, NP, L o Z);

inactivacion funcional de un ORF (p. €j., el ORF que codifica la proteina GP, NP, L o Z).

Por ejemplo, esto se puede lograr introduciendo una mutaciéon de sentido contrario o sin sentido;

cambio de la secuencia del ORF (p. €j., el intercambio de un sitio de corte SIP con el sitio de corte de otra proteasa);
mutagénesis de uno de los terminales 5' o0 3' de uno de los segmentos gendmicos;

mutagénesis de una region intergénica (es decir, del segmento genémico L o0 S).

En ciertas realizaciones, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria
es un virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) en donde el segmento S del virus se modifica sustituyendo el ORF
que codifica la proteina GP con un ORF que codifica un antigeno del HBV.

En ciertas realizaciones, se puede modificar un genoma de vector de arenavirus de tipo salvaje (FIG. 1) para retener
al menos los elementos reguladores esenciales en las regiones no traducidas (UTR) 5'y 3' de ambos segmentos y/o
también las regiones intergénicas (IGR). Sin estar ligado a la teoria, los factores de transaccién minimos para la
expresion génica en las células infectadas permanecen en el genoma del vector como ORF que se pueden expresar,
pero se pueden colocar de manera diferente en el genoma y se pueden colocar bajo el control de un promotor diferente
al natural, o puede expresarse a partir de sitios de entrada de ribosomas internos. En ciertas realizaciones, el acido
nucleico que codifica un antigeno del HBV se transcribe a partir de uno de los promotores de arenavirus endégenos
(es decir, UTR 5, UTR 3’ del segmento S, UTR 5’, UTR 3’ del segmento L). En otras realizaciones, el &cido nucleico
que codifica un antigeno del HBV se expresa a partir de secuencias promotoras heterélogas introducidas que pueden
ser leidas por la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, por la ARN polimerasa | celular, la ARN polimerasa Il o
la ARN polimerasa lll, como duplicaciones de secuencias de promotores virales que se encuentran naturalmente en
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las UTR virales, el promotor de ARN ribosomal 28S, el promotor de beta-actina o el promotor de ARN ribosomal 5S,
respectivamente. En ciertas realizaciones, los acidos ribonucleicos que codifican antigenos del HBV se transcriben y
traducen por si mismos o como lectura mediante fusion a ORF de proteina de arenavirus, y la expresion de proteinas
en la célula huésped puede mejorarse introduciendo en la secuencia de transcripcion viral en los uno o mas lugares
apropiados, p. €j., dos, tres o cuatro sitios internos de entrada al ribosoma.

En ciertas realizaciones, para uso con las composiciones y métodos proporcionados en la presente memoria, hay una
particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S en donde (i) un ORF esta
en una posicion diferente a la posicion de tipo salvaje del ORF; y (ii) se ha eliminado o inactivado funcionalmente un
ORF que codifica GP o NP, de manera que el virus resultante no puede producir mas particulas de virus de progenie
infecciosas. En una realizacion especifica, se elimina un ORF y se reemplaza con un ORF heter6logo (p. €j., que
codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus. En otra realizacion especifica, se eliminan
dos ORF y se reemplazan con un ORF heterdlogo de un organismo distinto de un arenavirus. En otras realizaciones
especificas, se eliminan tres ORF y se reemplazan con un ORF heterdlogo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV)
de un organismo distinto de un arenavirus. En realizaciones especificas, el ORF que codifica GP se elimina y se
reemplaza con un ORF heterélogo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus.
En otras realizaciones especificas, el ORF que codifica NP se elimina y se reemplaza con un ORF heterdlogo (p. €j.,
que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus. En realizaciones ain mas especificas,
el ORF que codifica el NP y el ORF que codifica la GP se eliminan y reemplazan con uno o dos ORF heterélogos (p.
€j., que codifica uno o dos antigenos del HBV) de un organismo que no sea una particula de arenavirus. Por lo tanto,
en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada comprende (i) un segmento L y dos segmentos S;
(i) un ORF en una posicion distinta de la posicion de tipo salvaje del ORF; (iii) uno o mas ORF heterologos (p. €j., que
codifican uno o mas antigenos del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus.

En ciertas realizaciones, para uso con las composiciones y métodos proporcionados en la presente memoria, hay una
particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S en la que (i) un ORF esta
en una posicion diferente a la posicion de tipo salvaje del ORF; y (ii) un ORF que codifica la proteina Z, y/o la proteina
L se ha eliminado o inactivado funcionalmente, de modo que el virus resultante no puede producir méas particulas
virales descendientes infecciosas. En una realizacion especifica, se elimina un ORF y se reemplaza con un ORF
heterdlogo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus. En otra realizacién
especifica, se eliminan dos ORF y se reemplazan con un ORF heter6logo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV)
de un organismo distinto de un arenavirus. En realizaciones especificas, el ORF que codifica la proteina Z se elimina
y se reemplaza con un ORF hetero6logo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un
arenavirus. En otras realizaciones especificas, el ORF que codifica la proteina L se elimina y se reemplaza con un
ORF heterdlogo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus. En realizaciones
aun mas especificas, el ORF que codifica la proteina Z 'y el ORF que codifica la proteina L se eliminan y reemplazan
con un ORF heterélogo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de una particula de
arenavirus. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada comprende (i) dos
segmentos L y un segmento S; (ii) un ORF en una posicion distinta de la posicion de tipo salvaje del ORF; (iii) un ORF
heterdlogo (p. €j., que codifica un antigeno del HBV) de un organismo distinto de un arenavirus.

Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada para uso con las composiciones y
métodos proporcionados en la presente memoria comprende una particula de arenavirus trisegmentada (es decir, un
segmento L y dos segmentos S o dos segmentos L y un segmento S) que i) esta modificado para transportar un ORF
en una posicién no natural; ii) se elimina un ORF que codifica GP, NP, proteina Z o proteina L; iii) el ORF que se extrae
se reemplaza con uno o mas ORF heterélogos (p. €j., que codifican uno 0 mas antigenos del HBV) de un organismo
distinto de un arenavirus.

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o0 mas antigenos de HBV puede basarse en una cepa
especifica de LCMV. Las cepas de LCMV incluyen Clon 13, cepa MP, Arm CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub,
Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille #12, HP65-2009, 200501927, 810362, 811316, 810316, 810366, 20112714,
Douglas, GR01, SN05, CABN y sus derivados. En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas
antigenos de HBV puede basarse en el Clon 13 de LCMV. En otras realizaciones, el vector generado para codificar
uno o mas antigenos de HBV puede basarse en la cepa MP de LCMV. La secuencia del segmento S del Clon 13 de
LCMV se enumera como SEQ ID NO: 12. En ciertas realizaciones, la secuencia del segmento S del Clon 13 de LCMV
es la secuencia establecida en SEQ ID NO: 11. La secuencia del L El segmento del clon 13 de LCMV se enumera
como SEQ ID NO: 7. La secuencia del segmento S de la cepa MP de LCMV se enumera como SEQ ID NO: 14. La
secuencia del segmento L de la cepa MP de LCMV se enumera como SEQ ID NO: 13

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o0 mas antigenos del HBV puede basarse en una cepa
especifica del virus Junin. Las cepas del virus Junin incluyen las cepas vacunales XJ13, XJ#44 y Candid#1, asi como
IV4454, un aislado humano. En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos del HBV
se basa en la cepa Candid #1 del virus Junin.

En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus infecciosa deficiente en replicacion en el contexto de la invencion
comprende una secuencia de nucleétidos o un fragmento de la misma seleccionado de SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO:
14, 0 una combinacion de los mismos.
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En ciertas realizaciones, se describe en la presente memoria una particula de arenavirus infecciosa con deficiencia de
replicacién que comprende una secuencia de nucleétidos, o una combinacion de secuencias de nucleétidos,
seleccionada del grupo que consiste en:

* una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del virus de la Hepatitis B o un fragmento
antigénico de la misma;

* una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del virus de la hepatitis B o un fragmento antigénico
de lamisma;y

* una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del virus de la hepatitis B o
fragmentos antigénicos de las mismas;

y donde la particula de arenavirus es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina pre-S2/S del
HBV, la proteina HBc, la fusiéon de proteinas HBs y HBc del HBV, o un fragmento antigénico de las mismas.

En ciertas realizaciones, el vector de arenavirus infeccioso deficiente en replicacion esta trisegmentado.
(b) Vectores de arenavirus trisegmentados competentes para la replicacion

En ciertas realizaciones, para uso con las composiciones y métodos proporcionados en la presente memoria es un
vector de arenavirus trisegmentado, competente para la replicacion. En ciertas realizaciones, el vector de arenavirus
es una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S o dos segmentos L
y un segmento S que no se recombina en una particula de arenavirus bisegmentada competente para la replicacién.

En ciertas realizaciones, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV para su uso con las composiciones
y los métodos descritos en la presente memoria se modifica para llevar un ORF viral en una posicion distinta de la
posicion de tipo salvaje del ORF. En algunas realizaciones, el segmento genémico de arenavirus se selecciona del
grupo que consiste en: (i) un segmento S, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una UTR 5' de
arenavirus; (ii) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una UTR 5' de
arenavirus; (iii) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una UTR 5' de
arenavirus; (iv) un segmento S, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus;
(v) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esté bajo el control de una UTR 3' de arenavirus; (vi)
un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus; (vii) un
segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una UTR 5' de arenavirus; (viii) un segmento
L, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una UTR 5' de arenavirus; (ix) un segmento L, en donde
el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una UTR 5' de arenavirus; (x) un segmento L, en donde el
ORF que codifica la GP esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus; (xi) un segmento L, en donde el ORF que
codifica la NP esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus; y (xii) un segmento L, en donde el ORF que codifica
la proteina Z esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus.

En algunas realizaciones, la UTR 3’ de arenavirus es la UTR 3’ del segmento S de arenavirus o del segmento L de
arenavirus. En ciertas realizaciones, la UTR 5' de arenavirus es la UTR 5' del segmento S de arenavirus o el segmento
L de arenavirus.

Para su uso con las composiciones y métodos, en la presente memoria se proporcionan particulas de arenavirus
trisegmentadas con reordenamientos de sus ORF. En un aspecto, para su uso con las composiciones y métodos, se
proporciona en la presente memoria una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos
segmentos S o dos segmentos L y un segmento S. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada
no se recombina en una particula de arenavirus bisegmentada competente para la replicacion. En realizaciones
especificas, la particula de arenavirus trisegmentada comprende un ORF en una posicién distinta de la posicidén de
tipo salvaje del ORF. En otra realizacién especifica mas, la particula de arenavirus trisegmentada comprende los
cuatro ORF de arenavirus. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es
competente para la replicacion e infecciosa. La Figura 2 muestra representaciones esquematicas de ejemplo de la
organizacion gendémica de un vector LCMV trisegmentado competente para la replicacién (Figs. 2B-C). La Figura 2C
muestra una representacion esquematica de ejemplo de la organizacién gendémica del vector LCMV trisegmentado
competente para la replicacién que no puede recombinarse en una particula de arenavirus bisegmentada competente
para la replicacién. En comparacion, la Figura 2A muestra el vector LCMV bisegmentado de tipo salvaje.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la proteina GP, NP, Z o la proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada descrita en la presente memoria puede estar bajo el control de una UTR 3’ de arenavirus o una UTR 5’
de arenavirus. En realizaciones mas especificas, la UTR 3' trisegmentada de arenavirus es la UTR 3' de uno o mas
segmentos S de arenavirus. En otra realizacion especifica, la UTR 3' trisegmentada de arenavirus es la UTR 3' de uno
0 mas segmentos L de arenavirus. En realizaciones mas especificas, la UTR 5' trisegmentada de arenavirus es la UTR
5' de uno o mas segmentos S de arenavirus. En otras realizaciones especificas, la UTR 5' es la UTR 5' de uno o mas
segmentos L de arenavirus.

En otras realizaciones, el ORF que codifica la proteina GP, NP, Z o la proteina L de una particula de arenavirus
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trisegmentada descrita en la presente memoria puede estar bajo el control del elemento de secuencia terminal
conservado de arenavirus (las regiones de 19-20 nt de los terminales 5'y 3') (véase p. €j., Pérez & de la Torre, 2003,
J Virol. 77(2): 1184-1194).

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la proteina GP, NP, Z o la proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada puede estar bajo el control del elemento promotor de la UTR 5' (véase p. €j., Albarifio et al., 2011, J
Virol., 85(8):4020-4). En otra realizacion, el ORF que codifica GP, NP, proteina Z, proteina L de la particula de
arenavirus trisegmentada puede estar bajo el control del elemento promotor de la UTR 3' (véase p. €j., Albarifio et al.,
2011, J Virol., 85(8):4020-4). En realizaciones mas especificas, el elemento promotor de la UTR 5' es el elemento
promotor de la UTR 5' del segmento o segmentos S o L. En otra realizacién especifica, el elemento promotor de la
UTR 3' es el elemento promotor de la la UTR 3' del segmento o segmentos S o del segmento o segmentos L.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la proteina GP, NP, Z o la proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada puede estar bajo el control de una UTR 3' de arenavirus truncada o una UTR 5' de arenavirus truncada
(véase p. €j., Pérez & de la Torre, 2003, J Virol. 77(2): 1184-1194; Albarifio et al., 2011, J Virol., 85(8):4020-4). En
realizaciones mas especificas, la UTR 3' truncada es la UTR 3' del segmento S o L del arenavirus. En realizaciones
mas especificas, la UTR 5’ truncada es la UTR 5’ del segmento(s) S o segmento(s) L de arenavirus.

En un aspecto, para su uso con las composiciones y métodos, se proporciona en la presente memoria una particula
de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S. En ciertas realizaciones, la
propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S no da
como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion. En realizaciones especificas, la
propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S no da
como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion después de al menos 10 dias, al
menos 20 dias, al menos 30 dias, al menos 40 dias, al menos 50 dias, al menos 60 dias, al menos 70 dias, al menos
80 dias, al menos 90 dias o al menos 100 dias de infeccién persistente en ratones que carecen de receptor de
interferdn tipo |, receptor de interferdn tipo 1l y gen activador de la recombinacion (RAG1), y haber sido infectado con
10* UFP de la particula de arenavirus trisegmentada. En otras realizaciones, la propagacién de la particula de
arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S no da como resultado una particula viral
bisegmentada competente para la replicacion después de al menos 10 pases, al menos 20 pases, al menos 30 pases,
en al menos 40 pases, 0 al menos 50 pases.

La particula de arenavirus trisegmentada con todos los genes virales en su respectiva posicién de tipo salvaje es
conocida en la técnica. (p. ej., Emonet et al., 2011 J. Virol., 85(4):1473; Popkin et al., 2011, J. Virol, 85(15):7928). En
particular, el genoma de arenavirus trisegmentado consiste en un segmento L y dos segmentos S, en el que un ORF
heterdlogo (p. ej., a GFP) se inserta en una posicion en cada segmento S. Mas especificamente, un segmento S
codifica GP y GFP, respectivamente. El otro segmento S codifica GFP y NP, respectivamente. El segmento L codifica
la proteina L y la proteina Z. Todos los segmentos estan flanqueados por las respectivas UTR 5"y 3'.

En ciertas realizaciones, la recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos S de la particula de arenavirus
trisegmentada para uso con las composiciones y métodos proporcionados en la presente memoria, que une los dos
ORF de arenavirus en uno en lugar de dos segmentos separados, da como resultado un promotor no funcional. (es
decir, un segmento genoémico de la estructura: UTR 5’------------ UTR 5 o una UTR 3’----------------——- UTR 3’), en donde
cada UTR que forma un extremo del genoma es una secuencia repetida invertida del otro extremo del mismo genoma.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S
se ha modificado para llevar un ORF de arenavirus en una posicién distinta de la posicion de tipo salvaje del ORF. En
otras realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S se ha
modificado para transportar dos ORF de arenavirus, o tres ORF de arenavirus, o cuatro ORF de arenavirus, o cinco
ORF de arenavirus, o seis ORF de arenavirus en una posicion diferente que la posicién de tipo salvaje. En
realizaciones especificas, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos
S comprende un complemento completo de los cuatro ORF de arenavirus. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la
particula de arenavirus trisegmentada es una particula de arenavirus trisegmentada infecciosa y competente para la
replicacién. En realizaciones especificas, los dos segmentos S de la particula de arenavirus trisegmentada se han
modificado para llevar uno de sus ORF en una posicion distinta a la posicion de tipo salvaje. En realizaciones mas
especificas, los dos segmentos S comprenden un complemento completo de los ORF del segmento S. En ciertas
realizaciones especificas, el segmento L se ha modificado para llevar un ORF en una posicién distinta de la posicion
de tipo salvaje o el segmento L puede ser el segmento gendmico de tipo salvaje.

En ciertas realizaciones, uno de los dos segmentos S puede ser:

(i) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una UTR 5' de
arenavirus;

(i) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una UTR 5' de
arenavirus;

18



10

15

ES2934 698 T3

(iii) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una UTR 5' de
arenavirus;

(iv) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una UTR 3' de
arenavirus;

(v) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la L est& bajo el control de una UTR 3' de arenavirus;
y

(vi) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una UTR 3' de
arenavirus.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S
puede comprender un ORF duplicado (es decir, dos ORF de segmento S de tipo salvaje p. ej., GP o NP). En
realizaciones especificas, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos
S puede comprender un ORF duplicado (p. €j., (GP, GP)) o dos ORF duplicados (p. €j., (GP, GP) y (NP, NP)).

La Tabla 1A, a continuacion, es una ilustracion de ejemplo de la organizacion del genoma de una particula de
arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S, donde la recombinacién
intersegmentaria de los dos segmentos S en el genoma de arenavirus trisegmentado no da como resultado una
replicacién. -particula viral bisegmentada competente y anula la actividad del promotor arenaviral (es decir, el
segmento S recombinado resultante se compone de dos UTR 3’ en lugar de una UTR 3’y una UTR 5’).

Tabla 1A

Particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S; la Posicion 1 esta bajo el
control de una UTR 5' del segmento S de arenavirus; la Posicion 2 esta bajo el control de una UTR 3' del segmento
S de arenavirus; la Posicion 3 esta bajo el control de una UTR 5' del segmento S de arenavirus; Posicion 4 bajo el
control de una UTR 3' del segmento S de arenavirus; la Posicion 5 esta bajo el control de una UTR 5' del segmento
L de arenavirus; la Posicién 6 esta bajo el control de una UTR 3' del segmento L de arenavirus.

Posicion 1 Posicién 2 Posicién 3 Posicién 4 Posicién 5 Posicién 6
*ORF GP *ORF NP z L
*ORF NP *ORF GP z L
*ORF NP *ORF GP L z
*ORF NP -ORF z L GP
*ORF NP z GP *ORF z
*ORF NP z GP z *ORF
*ORF NP *ORF L z GP
*ORF L *ORF NP z GP
*ORF L z NP *ORF GP
*ORF L *ORF GP z NP
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*ORF L z GP *ORF NP
*ORF z L NP *ORF GP
*ORF z *ORF GP L NP
*ORF z L GP *ORF NP
L GP *ORF NP *ORF z
L GP *ORF z *ORF NP
L *ORF z GP *ORF NP
L GP *ORF NP *ORF z
L GP *ORF z *ORF NP
L *ORF z NP *ORF GP
L NP *ORF z *ORF GP
L NP z *ORF GP *ORF
L *ORF z *ORF GP NP
L NP *ORF z *ORF GP
L *ORF z NP *ORF GP
L z *ORF GP *ORF NP
L z *ORF NP *ORF GP
z GP *ORF NP *ORF L
z GP *ORF L *ORF NP
z *ORF L GP *ORF NP
z GP *ORF NP *ORF L
z GP *ORF L *ORF NP
z *ORF L NP *ORF GP
z NP *ORF GP *ORF L
Z NP *ORF L *ORF GP
Z *ORF L GP *ORF NP
z NP *ORF GP *ORF L
z NP *ORF L *ORF GP
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z *ORF L NP *ORF GP
z L *ORF GP *ORF NP

*ORF indica que se ha insertado un ORF heterélogo, por ejemplo, un ORF heterdélogo que codifica un antigeno del
HBV.

En ciertas realizaciones, el IGR entre la posicién uno y la posicién dos puede ser un IGR del segmento S o del
segmento L de arenavirus; el IGR entre la posicion tres y cuatro puede ser un segmento S de arenavirus o un IGR de
segmento L;y el IGR entre la posicién cinco y seis puede ser un IGR del segmento L de arenavirus. En una realizacién
especifica, el IGR entre la posicion uno y la posicién dos puede ser un IGR del segmento S de arenavirus; el IGR entre
la posicidn tres y cuatro puede ser un IGR del segmento S de arenavirus; y el IGR entre la posicion cinco y seis puede
ser un IGR del segmento L de arenavirus. En ciertas realizaciones, también son posibles otras combinaciones. Por
ejemplo, una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S, en donde la
recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos S en el genoma de arenavirus trisegmentado no da como
resultado una particula viral bisegmentada con capacidad de replicaciéon y anula la actividad del promotor arenaviral
(es decir, el segmento S recombinado resultante se compone de dos UTR 5’ en lugar de una UTR 3 y una UTR 5’).

En ciertas realizaciones, la recombinacion intersegmentaria de un segmento S y un segmento L en la particula de
arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S restaura un segmento funcional con dos
genes virales en un solo segmento en lugar de dos segmentos separados. En otras realizaciones, la recombinacién
intersegmentaria de un segmento S y un segmento L en la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un
segmento L y dos segmentos S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacién.

En un aspecto, para su uso con las composiciones y métodos, se proporciona en la presente memoria una particula
de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S. En ciertas realizaciones, la
propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S no da
como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion. En realizaciones especificas, la
propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S no da
como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion después de al menos 10 dias, al
menos 20 dias, al menos 30 dias, al menos 40 dias, o al menos 50 dias, al menos 60 dias, al menos 70 dias, al menos
80 dias, al menos 90 dias, al menos 100 dias de infeccion persistente en ratones que carecen de receptor de interferén
tipo 1, receptor de interferdn tipo Il y gen activador de la recombinacién (RAG1), y haber sido infectado con 10* PFU
de la particula de arenavirus trisegmentada. En otras realizaciones, la propagacion de la particula de arenavirus
trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S no da como resultado una particula viral
bisegmentada competente para la replicacion después de al menos 10 pases, 20 pases, 30 pases, 40 pases o 50
pases.

En ciertas realizaciones, la recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos L de la particula de arenavirus
trisegmentada para uso con las composiciones y métodos proporcionados en la presente memoria, que une los dos
ORF de arenavirus en uno en lugar de dos segmentos separados da como resultado un promotor no funcional (es
decir, un segmento gendmico de la estructura: UTR 5’----------- UTR 5 ouna UTR 3’------------ UTR 3’), donde cada UTR
que forma un extremo del genoma es una secuencia repetida invertida del otro extremo del mismo genoma.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S
se ha modificado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la posicion de tipo salvaje del ORF. En
otras realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S se ha
modificado para llevar dos ORF de arenavirus, o tres ORF de arenavirus, o cuatro ORF de arenavirus, o cinco ORF
de arenavirus, o seis ORF de arenavirus en una posicion diferente que la posicién de tipo salvaje. En realizaciones
especificas, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S comprende
un complemento completo de los cuatro ORF de arenavirus. Por lo tanto, en algunas realizaciones, la particula de
arenavirus trisegmentada es una particula de arenavirus trisegmentada infecciosa y competente para la replicacién.
En realizaciones especificas, los dos segmentos L de la particula de arenavirus trisegmentada se han modificado para
llevar uno de sus ORF en una posicion distinta a la posicion de tipo salvaje. En realizaciones mas especificas, los dos
segmentos L comprenden un complemento completo de los ORF del segmento L. En ciertas realizaciones especificas,
el segmento S se ha modificado para llevar uno de sus ORF en una posicion distinta de la posicién de tipo salvaje o
el segmento S puede ser el segmento gendmico de tipo salvaje.

En ciertas realizaciones, uno de los dos segmentos L puede ser:
(i) un segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una UTR 5' de arenavirus;

(if) un segmento L, en donde el ORF que codifica NP esta bajo el control de una UTR 5’ de arenavirus;
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(iii) un segmento L, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una UTR 5' de arenavirus;
(iv) un segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus;
(v) un segmento L, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus; y

(vi) un segmento L, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una UTR 3' de arenavirus.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y segmentos S
puede comprender un ORF duplicado (es decir, dos ORF de segmento L de tipo salvaje p. €j., proteina Z o proteina
L). En realizaciones especificas, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un
segmento S puede comprender un ORF duplicado (p. €j., (proteina Z, proteina Z)) o dos ORF duplicados (p. €j.,
(proteina Z, proteina Z) y (proteina L, proteina L)).

La Tabla 2A, a continuacion, es una ilustracion de ejemplo de la organizaciéon del genoma de una particula de
arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S, donde la recombinacion
intersegmentaria de los dos segmentos L en el genoma de arenavirus trisegmentado no da como resultado una
particula viral bisegmentada competente para la replicacion y anula la actividad del promotor arenaviral (es decir, el
segmento L resultante se compone de dos UTR 3’ en lugar de una UTR 3’ y una UTR 5’). Basandose en la Tabla 3,
se podrian predecir combinaciones similares para generar una particula de arenavirus formada por dos UTR 5’ en
lugar de una UTR 3’ y una UTR 5’

Tabla 2A

Particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S

Posicion 1 Posicién 2 Posicién 3 Posicién 4 Posicién 5 Posicién 6
*ORF z *ORF L NP GP
*ORF z *ORF L GP NP
*ORF z GP L *ORF NP
*ORF z *ORF GP NP L
*ORF z GP NP *ORF L
*ORF z NP GP -ORF L
*ORF L -ORF z NP GP
*ORF L -ORF z GP NP
*ORF L *ORF GP NP z
*ORF L GP z *ORF NP
*ORF L NP z *ORF GP
*ORF L GP NP *ORF z
*ORF L NP GP *ORF z
*ORF GP *ORF L NP z
*ORF GP NP L *ORF z
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Particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S

Posicién 1 Posicién 2 Posicion 3 Posicion 4 Posicion 5 Posicion 6
*ORF GP *ORF z NP L
*ORF GP NP z *ORF L
*ORF NP *ORF L GP z
*ORF NP GP L *ORF z
*ORF NP GP z *ORF L
*ORF NP *ORF z GP L
*ORF L *ORF z NP GP
*ORF L *ORF z GP NP
*ORF L *ORF NP GP z
*ORF L *ORF GP NP z
*ORF L NP z *ORF GP
*ORF z *ORF GP NP L
*ORF z GP L *ORF NP
*ORF z NP GP *ORF L
*ORF z GP NP *ORF L
*ORF GP *ORF L z NP
*ORF GP *ORF z GP L
*ORF GP NP L *ORF z
GP L *ORF z *ORF NP
GP L *ORF NP *ORF z
GP z *ORF L *ORF NP
GP z *ORF NP *ORF L
GP NP *ORF z *ORF L
NP L *ORF z *ORF GP
NP L *ORF GP *ORF z

*La posicion 1 esta bajo el control de una UTR 5' del segmento L de arenavirus; la posicion 2 esta bajo el control de
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Particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S

Posicién 1 Posicién 2 Posicién 3 Posicién 4 Posicién 5 Posiciéon 6

una UTR 3' del segmento L de arenavirus; la posicién 3 esta bajo el control de un segmento UTR 5’ de arenavirus L;
la posicion 4 esta bajo el control de una UTR 3' del segmento L de arenavirus; la posicion 5 esta bajo el control de
una UTR 5' del segmento S de arenavirus; la posicion 6 esta bajo el control de una UTR 3' del segmento S de
arenavirus.

= ORF indica que se ha insertado un ORF heterélogo, por ejemplo, un ORF heterélogo que codifica un antigeno del
HBV.

En ciertas realizaciones, el IGR entre la posicién uno y la posicién dos puede ser un IGR del segmento S o del
segmento L de arenavirus; el IGR entre la posicion tres y cuatro puede ser un segmento S de arenavirus o un IGR de
segmento L;y el IGR entre la posicion cinco y seis puede ser un IGR del segmento S de arenavirus. En una realizacién
especifica, el IGR entre la posicién uno y la posicion dos puede ser un IGR del segmento L de arenavirus; el IGR entre
la posicion tres y cuatro puede ser un IGR del segmento L de arenavirus; y el IGR entre la posicion cinco y seis puede
ser un IGR del segmento S de arenavirus. En ciertas realizaciones, también son posibles otras combinaciones.

En ciertas realizaciones, la recombinacion intersegmentaria de un segmento L y un segmento S de la particula de
arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S restaura un segmento funcional con dos
genes virales en un solo segmento en lugar de dos segmentos separados. En otras realizaciones, la recombinacion
intersegmentaria de un segmento L y un segmento S en la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos
segmentos L y un segmento S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada como se describe en la presente memoria es una
particula de arenavirus infecciosa y competente para la replicacion. En realizaciones especificas, la particula de
arenavirus descrita en la presente memoria esta atenuada. En una realizacion particular, la particula de arenavirus
trisegmentada se atentda de manera que el virus permanece, al menos parcialmente, competente para la replicacion
y puede replicarse. en vivo, pero solo puede generar cargas virales bajas que dan como resultado niveles subclinicos
de infeccion que no son patogénicos. Dichos virus atenuados pueden usarse como una composicion inmunogénica.
En otras realizaciones, la particula de arenavirus es infecciosa pero incapaz de producir descendencia infecciosa
adicional en células que no se complementan.

En ciertas realizaciones, el segmento gendmico de arenavirus y la particula de arenavirus respectiva o la particula de
arenavirus trisegmentada pueden comprender un ORF heter6logo. En otras realizaciones, el segmento genémico de
arenavirus y la particula de arenavirus respectiva o la particula de arenavirus trisegmentada pueden comprender un
gen de interés. En realizaciones mas especificas, el ORF heterdlogo o el gen de interés codifica un antigeno. En
realizaciones mas especificas, el ORF heterdlogo o el gen de interés codifica un antigeno del HBV o un fragmento
antigénico del mismo (véase Seccién 6.2).

En ciertas realizaciones, el segmento genémico de arenavirus, la particula de arenavirus o la particula de arenavirus
trisegmentada puede comprender uno o mas ORF heterélogos o uno o mas genes de interés. En otras realizaciones,
el segmento gendmico de arenavirus, la particula de arenavirus o la particula de arenavirus trisegmentada puede
comprender al menos aproximadamente ORF heter6logo, al menos dos ORF heterélogos, al menos tres ORF
heterélogos o mas ORF heter6logos. En otras realizaciones, la particula de arenavirus o la particula de arenavirus
trisegmentada comprende al menos aproximadamente gen de interés, al menos dos genes de interés, al menos tres
genes de interés 0 mas genes de interés. En realizaciones mas especificas, el uno o mas ORF heter6logos o los genes
de interés codifican uno 0 mas antigenos del HBV o fragmentos antigénicos de los mismos (véase Seccion 6.2).

En ciertas realizaciones, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria
es una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S. En ciertas
realizaciones, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria es una
particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S.

6.2 Antigenos del HBV

En ciertas realizaciones, los antigenos para uso con los métodos y composiciones descritos en la presente memoria
son antigenos del HBV.

En ciertas realizaciones, los ORF de dos 0 mas antigenos del HBV descritos se transcriben como un solo transcrito.

En ciertas realizaciones, cualquier genotipo o subgenotipo de HBV humano o cualquier aislado clinico de HBV humano
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puede usarse con la presente invencién para obtener los antigenos para la generacion de los vectores arenavirales
descritos en la presente memoria. Dichos genotipos y subgenotipos del HBV incluyen los genotipos A-J y los
subgenotipos A1-A6, B1-B4, C1-C6, D1-D7 y F1-F4.

En ciertas realizaciones, el antigeno de HBV puede ser un ortélogo de antigeno de HBV, por ejemplo, un antigeno de
HBV de mamifero (es decir, primate no humano, cerdo, perro, gato o caballo).

(a) antigenos de la proteina pre-S2/S

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma. En ciertas
realizaciones, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o
mas aminodacidos de HBV pre-S2 proteina /S. En ciertas realizaciones, el antigeno es un fragmento antigénico de la
proteina pre-S2/S del HBV. En ciertas realizaciones, el antigeno esta codificado por una secuencia de acido nucleico
que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntico a SEQ ID NO: 1. En ciertas realizaciones, el antigeno comprende una secuencia
de amino&cidos que es 80 %, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos
de SEQ ID NO: 1.

(b) antigenos de la proteina HBc

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBc del HBV o un fragmento de la misma. En ciertas realizaciones,
el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 125, 150 o0 mas aminoacidos de la proteina HBc
del HBV. En ciertas realizaciones, el antigeno es un fragmento antigénico de HBc. En ciertas realizaciones, el antigeno
esta codificado por una secuencia de acido nucleico que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %,
89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 2. En ciertas
realizaciones, el antigeno comprende una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%,
87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntico a una secuencia de
amino@cidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 2.

(c) antigenos de la proteina HBs

En ciertos ejemplos, fuera del contexto de la invencion, el antigeno es la proteina HBs del HBV o un fragmento de la
misma. En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 0 mas
aminodcidos de la proteina HBs del HBV. En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento antigénico de HBs.

En ciertos ejemplos, el antigeno es el polipéptido pequefio HBs del HBV (p .ej., "S") o un fragmento del mismo. En
ciertos ejemplos, el antigeno es el polipéptido medio HBs del HBV (p. ej., "pre-S2/S") o un fragmento del mismo. En
ciertos ejemplos, el antigeno es el polipéptido grande HBs del HBV (p. €j., "pre-S1/pre-S2/S") o un fragmento del
mismo. En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80,
90, 100, 150 o mas aminoacidos del polipéptido pequeno HBs del HBV. En ciertos ejemplos, el antigeno es un
fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas aminoéacidos del medio
polipéptido HBs del HBV. En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 o mas aminoacidos del polipéptido grande HBs del HBV.

(d) Proteinas de fusion HBs y HBc

En ciertas realizaciones, el antigeno es una proteina de fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos
antigénicos de las mismas. En ciertas realizaciones, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 50, 75,
100, 125, 150, 175, 200, 225 0 mas aminoacidos de una proteina de fusion de HBs y HBc. En ciertas realizaciones, el
antigeno esta codificado por una secuencia de acido nucleico que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %,
87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 3.
En ciertas realizaciones, el antigeno comprende una secuencia de aminoacidos que es 80 %, 81%, 82%, 83%, 84%,
85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntico a una
secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 3.

(e) antigenos de la proteina HBe

En ciertos ejemplos, fuera del contexto de la invencion, el antigeno es la proteina HBe del HBV o un fragmento de la
misma. En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80,
90, 100, 150 o mas aminoécidos de la proteina HBe del HBV . En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento
antigénico de HBe. En ciertos ejemplos, el antigeno esta codificado por una secuencia de acido nucleico que es 80 %,
81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % 0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 26. En ciertos ejemplos, el antigeno comprende una secuencia de aminoacidos
que es 80 %, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97 Y%, 98 %,
99 % o 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:
26.
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(f) Antigenos de la proteina polimerasa

En ciertos ejemplos, fuera del contexto de la invencion, el antigeno es una proteina polimerasa del HBV o un fragmento
antigénico de la misma. En ciertos ejemplos, el antigeno es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 125,
150, 175, 200, 225, 250, 300, 400, 500, 600, 700 o0 mas amino &acidos de una proteina polimerasa del HBV.

Las secuencias de acido nucleico que codifican un antigeno del HBV pueden introducirse en el genoma de un
arenavirus infeccioso mediante la sustitucion de la secuencia de &cido nucleico del ORF de la glicoproteina GP, la
proteina de matriz Z, la nucleoproteina NP o la proteina polimerasa L. En otros ejemplos, la secuencia de &cido
nucleico que codifica el antigeno del HBV se fusiona con el ORF de la glicoproteina GP, la proteina de matriz Z, la
nucleoproteina NP o la proteina polimerasa L. La secuencia de nucleétidos que codifica el antigeno del HBV, una vez
insertada en el genoma de un arenavirus infeccioso, pueden transcribirse y/o expresarse bajo el control de uno de los
cuatro promotores de arenavirus (UTR 5" y UTR 3’ del segmento S, y UTR 5 y UTR 3 del segmento L), asi como
acidos ribonucleicos que pueden ser insertados con elementos reguladores que pueden ser leidos por la ARN
polimerasa dependiente de ARN viral, la ARN polimerasa | celular, la ARN polimerasa Il o la ARN polimerasa lll, como
duplicaciones de secuencias de promotores virales que se encuentran naturalmente en las UTR virales, el promotor
de ARN ribosomal 28S, el promotor de beta-actina o el promotor de ARN ribosomal 5S, respectivamente. Los acidos
nucleicos que codifican el antigeno del HBV se pueden transcribir y/o expresar por si mismos o mediante lectura
mediante fusién con ORF y genes de arenavirus, respectivamente, y/o en combinacién con uno o mas, p. €j., dos, tres
o cuatro, sitios internos de entrada a los ribosomas.

En una realizacion, el antigeno es util para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades infecciosas. En una
realizacién especifica, el antigeno se deriva de HBV. En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del
arenavirus se sustituye por una secuencia de acido nucleico que codifica la proteina pre-S2/S del HBV. En ciertas
realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por una secuencia de acido nucleico
que codifica la proteina HBc del HBV.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por una secuencia de acido
nucleico que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas.

(g) Sustitucion del ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por una secuencia de acido
nucleico que codifica uno, dos o mas antigenos del HBV descritos en la presente memoria.

En una realizacién, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por secuencias de acido nucleico
que codifican un antigeno del HBV. En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se
sustituye por secuencias de acido nucleico que codifican un antigeno que es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50 0 mas aminoacidos de un producto génico de un gen de la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento
del mismo. En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por secuencias
de &cido nucleico que codifican un fragmento antigénico de pre-S2/S. En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la
glicoproteina del arenavirus se sustituye por secuencias de &cido nucleico que codifican antigenos que incluyen, pero
no se limitan a, pre-S2/S o un fragmento de pre-S2/S.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por secuencias de acido
nucleico que codifican un antigeno que es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 125, 150 o mas
aminoacidos. de un gen producto de un gen de la proteina HBc del HBV o un fragmento del mismo. En ciertas
realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por secuencias de acido nucleico que
codifican un fragmento antigénico de HBc. En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus
se sustituye por secuencias de &acido nucleico que codifican antigenos que incluyen, pero no se limitan a, HBc o un
fragmento de HBc.

En ciertos ejemplos, fuera del contexto de la invencién, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye
por secuencias de acido nucleico que codifican un antigeno que es un fragmento de al menos 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50 0 mas aminoacidos de un producto génico de un gen de la proteina HBs del HBV o un fragmento del mismo.
En ciertos ejemplos, fuera del contexto de la invencién, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye
por secuencias de acido nucleico que codifican un fragmento antigénico de HBs. En ciertos ejemplos, fuera del
contexto de la invencién, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por secuencias de acido
nucleico que codifican antigenos que incluyen, pero no se limitan a HBs o un fragmento de HBs.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por una secuencia de acido
nucleico que codifica dos o0 mas proteinas del HBV o fragmentos de al menos 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 125, 150,
175, 200, 225 o mas aminoacidos de los mismos. En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del
arenavirus se sustituye por una secuencia de acido nucleico que codifica HBs y HBc.

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la glicoproteina del arenavirus se sustituye por una secuencia de acido
nucleico que codifica una o0 mas de la proteina pre-S2/S o un fragmento antigénico de la misma, la proteina HBc o un
fragmento antigénico de la misma,
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6.3 Generacion de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV

En general, las particulas de arenavirus se pueden producir de forma recombinante mediante técnicas genéticas
inversas estandar como se describe para LCMV (L. Flatz, A. Bergthaler, J. C. de la Torre y D. D. Pinschewer, Proc
Natl Acad Sci USA 103:4663-4668, 2006; A. B. Sanchez y J. C. de la Torre, Virology 350:370, 2006; E. Ortiz-Riano,
B.Y. Cheng, J. C. de la Torre, L. Martinez-Sobrido. J Gen Virol. 94:1175-88, 2013).

(a) Arenavirus deficiente en replicacion

Para generar arenavirus infecciosos deficientes en replicacion para su uso con la presente invencion, se pueden usar
estas técnicas, sin embargo, el genoma del virus rescatado se modifica como se describe en la Seccion 6.1. Estas
modificaciones pueden ser: i) uno o mas, por ejemplo, dos, tres o cuatro, de los cuatro ORF de arenavirus
(glicoproteina (GP); nucleoproteina (NP); la proteina de matriz Z; la ARN polimerasa L dependiente de ARN) se
eliminan o inactivado funcionalmente para evitar la formacién de particulas infecciosas en células normales, aunque
todavia permite la expresion génica en células huésped infectadas con vector de arenavirus; y ii) pueden introducirse
acidos nucleicos que codifican antigenos de HBV. Los virus infecciosos, deficientes en replicacién, como se describe
en la presente memoria, se pueden producir como se describe en la Publicacién de Solicitud de Patente Internacional
No. WO 2009/083210 (Numero de solicitud PCT/EP2008/010994) y la Publicacién de Solicitud de Patente
Internacional No. WO 2014/140301 (Numero de solicitud PCT/EP2014/055144),

Una vez generados a partir del ADNc, los arenavirus infecciosos deficientes en replicacion proporcionados en la
presente memoria pueden propagarse en células complementarias. Las células complementarias son células que
brindan la funcionalidad que se elimin6 del arenavirus deficiente en replicacién mediante la modificaciéon de su genoma
(p. €j., si el ORF que codifica la proteina GP se elimina o se inactiva funcionalmente, una célula complementaria
proporciona la proteina GP).

Debido a la eliminacién o inactivacion funcional de uno o mas de los genes virales en los vectores de arenavirus (aqui
se tomara como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y
expandirse en las células proporcionando en trans los genes virales eliminados, por ejemplo, la GP en el presente
ejemplo. Dicha linea celular complementaria, denominada en lo sucesivo células C, se genera mediante la transfeccion
de una linea celular de mamifero tal como BHK-21, HEK 293, VERO u otra (aqui se tomara BHK-21 como ejemplo)
con uno o mas plasmido(s) para la expresion de los genes virales de interés (plasmido de complementacién,
denominado plasmido C). El (los) plasmido (s) C expresa(n) el (los) gen (es) viral (es) eliminado (s) en el vector de
arenavirus que se generara bajo el control de uno o0 mas casetes de expresién adecuados para la expresion en células
de mamifero, por ejemplo, un promotor de polimerasa |l de mamifero como el CMV o EF1alfa promotor con una senal
de poliadenilacion. Ademas, el plasmido de complementacion presenta un marcador de seleccion de mamiferos, por
ejemplo, resistencia a la puromicina, bajo el control de un casete de expresion adecuado para la expresion génica en
células de mamifero, por ejemplo, casete de expresion de polimerasa Il como se indic6 anteriormente, o se siguen los
transcritos de genes virales. por un sitio de entrada al ribosoma interno, como el del virus de la encefalomiocarditis,
seguido por el marcador de resistencia de los mamiferos. Para la produccién en E. coli, el plasmido cuenta ademas
con un marcador de seleccidn bacteriana, como un casete de resistencia a la ampicilina.

Las células que se pueden usar, p. ej., BHK-21, HEK 293, MC57G u otras, se mantienen en cultivo y se transfectan
con los plasmidos de complementacion usando cualquiera de las estrategias cominmente usadas, como protocolos
basados en liposomas con fosfato de calcio o electroporacion. Unos dias mas tarde se afiade el agente de seleccion
adecuado, p. €j., puromicina, en concentraciones tituladas. Los clones supervivientes se aislan y subclonan siguiendo
procedimientos estandar, y los clones de células C de alta expresidon se identifican mediante procedimientos de
transferencia Western o citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra la(s) proteina(s) viral(es) de interés. Como
alternativa al uso de células C transfectadas de forma estable, la transfeccion transitoria de células normales puede
complementar los genes virales que faltan en cada uno de los pasos en donde se utilizaran células C a continuacién.
Ademas, se puede utilizar un virus auxiliar para proporcionar la funcionalidad que falta en trans.

Los plasmidos que se pueden usar pueden ser de dos tipos: i) Dos plasmidos, denominados plasmidos TF para
expresar intracelularmente en células C los factores de transaccién minimos del arenavirus, de los cuales se deriva el
vector de arenavirus deficiente en replicacion, p. ej., proteinas NP y L de LCMV en el presente ejemplo; y ii) plasmidos,
denominados plasmidos GS, para expresar intracelularmente en células C los segmentos del genoma del vector de
arenavirus, p. €j., los segmentos con modificaciones disefiadas. Los plasmidos TF expresan las proteinas NP y L del
respectivo vector de arenavirus bajo el control de un casete de expresion adecuado para la expresién de proteinas en
células de mamiferos, normalmente, p. €j., un promotor de la polimerasa |l de mamiferos como el CMV o el promotor
alfa EF1, cualquiera de ellos preferentemente en combinacién con una sefal de poliadenilacion. Los plasmidos GS
expresan los segmentos del genoma pequefio (S) y grande (L) del vector. Por lo general, se pueden usar casetes de
expresion impulsados por polimerasa | o casetes de expresion impulsados por ARN polimerasa (T7-) del bacteriéfago
T7, este ultimo preferentemente con una ribozima 3'-terminal para el procesamiento de la transcripcién primaria para
producir el extremo correcto. En el caso de utilizar un sistema basado en T7, la expresion de T7 en células C debe
proporcionarse mediante la inclusién en el proceso de recuperacion de un plasmido de expresion adicional, construido
de manera analoga a los plasmidos TF, siempre que T7, o las células C se construyan para adicionalmente expresar
T7 de manera estable. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS pueden ser iguales, es decir, la secuencia del
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genoma y los factores de transaccion pueden transcribirse mediante los promotores T7, poll y polll de un plasmido.

Para la recuperacién del vector de arenavirus, se pueden usar los siguientes procedimientos. Primer dia: las células
C, normalmente con una confluencia del 80 % en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de los dos
plasmidos TF mas los dos plasmidos GS. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS pueden ser iguales, es
decir, la secuencia del genoma y los factores de transaccion pueden transcribirse mediante los promotores T7, poll y
polll de un plasmido. Para esto, se puede explotar cualquiera de las estrategias cominmente utilizadas, como el
fosfato de calcio, los protocolos basados en liposomas o la electroporacion.

3-5 dias después: el sobrenadante del cultivo (preparacion del vector de arenavirus) se recolecta, se divide en alicuotas
y se almacena a 4 °C, -20 °C o0 -80 °C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de arenavirus antes
de su uso. Luego, el titulo infeccioso de la preparacion del vector de arenavirus se evalia mediante un ensayo de
inmunoenfoque en células C.

La invencién ademas se refiere a la expresion de un antigeno del HBV en un cultivo celular en donde el cultivo celular
esta infectado con un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV. Cuando se usa para la expresion de
un antigeno del HBV en células cultivadas, se pueden usar los dos procedimientos siguientes:

i) El tipo de célula de interés se infecta con la preparacion de vector de arenavirus descrita en la presente memoria a
una multiplicidad de infeccién (MOI) de uno o mas, por ejemplo, dos, tres o cuatro, lo que da como resultado la
produccion del antigeno del HBV en todas las células poco después. infeccion.

i) Alternativamente, se puede usar una MOl mas baja y se pueden seleccionar clones de células individuales por su
nivel de expresion del antigeno del HBV impulsado por el virus. Posteriormente, los clones individuales se pueden
expandir infinitamente debido a la naturaleza no citolitica de los vectores de arenavirus. Independientemente del
enfoque, el antigeno del HBV se puede recolectar (y purificar) posteriormente del sobrenadante del cultivo o de las
propias células, segun las propiedades del antigeno del HBV producido. Sin embargo, la invencion no se limita a estas
dos estrategias, y se pueden considerar otras formas de impulsar la expresién del antigeno del HBV usando arenavirus
infecciosos deficientes en replicacion como vectores.

Alternativamente, se puede usar un sistema de rescate que consiste en tres plasmidos: (1) el primer plasmido expresa
la proteina NP por transcripcién a través de la polimerasa Il y posterior traduccién en células transfectadas; (2) el
segundo plasmido da lugar al segmento L (de cadena negativa) del genoma de LCMV por transcripcion a través de la
polimerasa |, asi como a la proteina L por transcripcién a través de la polimerasa Il del mismo molde en la direccién
opuesta al promotor de la polimerasa I; (3) el tercer plasmido da lugar al segmento S del genoma del LCMV (que
codifica la secuencia codificante del antigeno en lugar de la glicoproteina del LCMV) a través de la transcripcién por
la polimerasa |. Se utilizan 3 pg de cada plasmido para la electroporacion de las células C, seguido de siembra de
células en placas de 6 pozos e incubacion a 37°C. Después de la incubacion, las células y el sobrenadante de las
transfecciones se combinan con células C recién sembradas, y los vectores se recolectan y eliminan de las células y
los desechos en un punto de tiempo definido después de la infeccién. Una vez que se ha generado el vector, se puede
insertar un &cido nucleico que codifica un antigeno de un virus oncogénico y/o un péptido, polipéptido o proteina
inmunomodulador (Véase la Seccidén 6.2) en un plasmido del que se extrae un segmento genémico de un vector
infeccioso deficiente en replicacién se transcribe mediante cualquier técnica conocida por el experto en la técnica.

Debido a la eliminacién o inactivacién funcional de uno o mas de los genes virales en vectores de arenavirus (aqui se
tomara como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y
expandirse en células que proporcionan los genes virales eliminados o funcionalmente inactivados (p. €j., la GP) en
trans. El virus resultante en si mismo es infeccioso pero no puede producir mas particulas de progenie infecciosas en
células que no se complementan debido a la falta de genes virales eliminados o inactivados funcionalmente (p. €j., la
GP). La célula complementaria puede proporcionar la funcionalidad faltante ya sea por transfeccién estable,
transfeccion transitoria o por infeccién con un virus auxiliar que exprese la funcionalidad faltante.

En ciertas realizaciones, la célula complementaria proporciona el gen viral que se ha eliminado o inactivado
funcionalmente del genoma del vector de arenavirus. En una realizacién especifica, la célula complementaria
proporciona el gen viral de una cepa viral que es la misma que la cepa viral que se usé para generar el genoma del
vector de arenavirus. En otra realizacion, la célula complementaria proporciona el gen viral de una cepa viral que es
diferente de la cepa viral que se us6 para generar el genoma del vector de arenavirus. Por ejemplo, el gen viral
proporcionado en la célula complementaria se obtiene de la cepa MP de LCMV y codifica una proteina que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15, 16, 17 o 18. En otro ejemplo, el gen viral proporcionado en la célula
complementaria se obtiene de la cepa Clon 13 de LCMV y codifica una proteina que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 21, 22, 23 0 24. En otro ejemplo, se obtiene el gen viral proporcionado en la célula complementaria de
la cepa WE de LCMV y codifica una proteina que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa MP de LCMV vy el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion ain mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa MP de LCMV y el vector de arenavirus se obtiene del Clon 13 de LCMV y comprende un ORF de un
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antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina GP.
En una realizacion ain mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 16.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa Clon 13 de LCMV y el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion aun mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa Clon 13 de LCMV y el vector de arenavirus se obtiene de la cepa MP de LCMV y comprende un ORF
de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina
GP. En una realizacion aun mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 22.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa WE de LCMV y el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion aun mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa WE de LCMV y el vector de arenavirus se obtiene del Clon 13 de LCMV y comprende un ORF de un
antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina GP.
En una realizacion ain mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 25.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa WE de LCMV y el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion aun mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa WE de LCMV vy el vector de arenavirus se obtiene de la cepa MP de LCMV y comprende un ORF de
un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina GP.
En una realizacion ain mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 25.

En ciertas realizaciones, el arenavirus infeccioso deficiente en replicacién esta trisegmentado.
(b) Arenavirus trisegmentados, competentes para la replicacion

En la presente memoria se proporcionan métodos in vitro de generacion de vectores de arenavirus competentes para
la replicacion. Los virus trisegmentados infecciosos, competentes para la replicacién, como se describe en la presente
memoria, se pueden producir como se describe en la solicitud de patente provisional de los Estados Unidos No.
62/079,493.

En ciertas realizaciones, el método para generar una particula de arenavirus trisegmentada comprende (i) transfectar
en una célula huésped los ADNc de un segmento L y dos segmentos S o dos segmentos L y un segmento S; (ii)
transfectar en una célula huésped plasmidos que expresan los factores minimos NP y L que actian en trans del
arenavirus; (iii) mantener la célula huésped en condiciones adecuadas para la formacién de virus; y (iv) recolectar la
particula de arenavirus.

Una vez generada a partir del ADNc, la particula de arenavirus trisegmentada (es decir, infecciosa y competente para
la replicacion) puede propagarse. En ciertas realizaciones, las particulas de arenavirus trisegmentadas se pueden
propagar en cualquier célula huésped que permita que el virus crezca hasta titulos que permitan los usos del virus
como se describe en la presente memoria. En una realizacion, la célula huésped permite que la particula de arenavirus
trisegmentada crezca hasta titulos comparables a los determinados para el tipo salvaje correspondiente.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada puede propagarse en células huésped. Los ejemplos
especificos de células huésped que se pueden usar incluyen BHK-21, HEK 293, VERO u otras. En una realizacién
especifica, la particula de arenavirus trisegmentada puede propagarse en una linea celular.

En ciertas realizaciones, las células huésped se mantienen en cultivo y se transfectan con uno o mas plasmidos. Los
plasmidos expresan los segmentos genémicos de arenavirus que se van a generar bajo el control de uno o mas
casetes de expresién adecuados para la expresion en células de mamifero, p. ej., que consisten en un promotor y un
terminador de la polimerasa |.

En realizaciones especificas, las células huésped se mantienen en cultivo y se transfectan con uno o mas plasmidos.
Los plasmidos expresan los genes virales que se van a generar bajo el control de uno o mas casetes de expresion
adecuados para la expresion en células de mamifero, p. ej., que consisten en un promotor y un terminador de la
polimerasa |.

Los plasmidos que se pueden usar para generar un arenavirus trisegmentado que comprende un segmento L y dos
segmentos S pueden incluir: i) dos plasmidos, cada uno de los cuales codifica el segmento del genoma S, p. €j.,
plasmidos de expresion del segmento S impulsados por pol-1, ii) un plasmido que codifica el Segmento del genoma L,
p. €j., un plasmido de expresion del segmento L impulsado por pol-I. Los plasmidos necesarios para el arenavirus
trisegmentado que comprende dos segmentos L y un segmento S son: i) dos plasmidos, cada uno de los cuales
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codifica el segmento del genoma L, p. €j., pol-L, ii) un plasmido que codifica el segmento del genoma S, p. €j., pol-I S.

En ciertas realizaciones, los plasmidos que codifican una polimerasa de arenavirus que dirige la sintesis intracelular
de los segmentos L y S virales pueden incorporarse a la mezcla de transfeccion. Por ejemplo, un plasmido que codifica
la proteina L y un plasmido que codifica NP (pC-L y pC-NP, respectivamente). La proteina L y NP son los factores
minimos que actldan en trans necesarios para la transcripcion y replicacion del ARN viral. Alternativamente, la sintesis
intracelular de los segmentos L y S virales, junto con la proteina NP y L se puede realizar usando un casete de
expresion con promotores pol-l1 y pol-Il leyendo desde lados opuestos en los ADNc de los segmentos L y S de dos
plasmidos separados, respectivamente.

Ademas, los plasmidos presentan un marcador de seleccién de mamifero, p. €j., resistencia a la puromicina, bajo el
control de un casete de expresion adecuado para la expresion génica en células de mamifero, p. €j., el casete de
expresion de la polimerasa |l como se indicd anteriormente, o los transcritos de genes virales. van seguidos de un sitio
de entrada al ribosoma interno, como el del virus de la encefalomiocarditis, seguido del marcador de resistencia de los
mamiferos. Para la produccion en E.coli, el plasmido cuenta ademas con un marcador de seleccion bacteriana, como
un casete de resistencia a la ampicilina.

La transfeccion de células BHK-21 con plasmidoss se puede realizar utilizando cualquiera de las estrategias
comunmente utilizadas, como fosfato de calcio, protocolos basados en liposomas o electroporacion. Unos dias mas
tarde se afade el agente de seleccion adecuado, p. €j., puromicina, en concentraciones tituladas. Los clones
supervivientes se aislan y subclonan siguiendo procedimientos estandar, y los clones de alta expresion se identifican
utilizando procedimientos de transferencia Western o citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra la(s)
proteina(s) viral(es) de interés.

Por lo general, se pueden usar casetes de expresion impulsados por ARN polimerasa |, casetes impulsados por ARN
polimerasa Il o casetes impulsados por ARN polimerasa de bacteriéfago T7, este ultimo preferiblemente con una
ribozima 3'-terminal para el procesamiento de la transcripcion primaria para producir el extremo correcto. En ciertas
realizaciones, los plasmidos que codifican los segmentos gendmicos de arenavirus pueden ser los mismos, es decir,
la secuencia del genoma y los factores de transaccion pueden transcribirse mediante los promotores T7, poll y polll
de un plasmido.

Para recuperar el vector arenavirus trisegmentado, se prevén los siguientes procedimientos. Primer dia: las células,
normalmente con una confluencia del 80 % en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de plasmidos,
como se ha descrito anteriormente. Para ello, se pueden aprovechar las estrategias de uso comin, como el fosfato de
calcio, los protocolos basados en liposomas o la electroporacion.

3-5 dias después: el sobrenadante cultivado (preparacion del vector de arenavirus) se recolecta, se divide en alicuotas
y se almacena a 4 °C, -20 °C o0 -80 °C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de arenavirus antes
de su uso. El titulo infeccioso de la preparacién del vector de arenavirus se evalia mediante un ensayo de
inmunoenfoque. Como alternativa, las células transfectadas y el sobrenadante se pueden pasar a un recipiente mas
grande (p. ej., un matraz de cultivo de tejidos T75) el dia 3-5 después de la transfeccion, y el sobrenadante del cultivo
se recoge hasta cinco dias después del paso.

La presente solicitud se refiere ademas a la expresion de un ORF heter6logo (p. €j., un antigeno del HBV), en donde
un plasmido que codifica el segmento genémico se modifica para incorporar un ORF heterdlogo. EI ORF heterélogo
se puede incorporar al plasmido utilizando enzimas de restriccién. En ciertas realizaciones, el ORF heterdlogo codifica
un antigeno de HBV. En ciertas realizaciones, el plasmido que codifica el segmento genémico se modifica para
incorporar uno o mas ORF heterdlogos. En ciertas realizaciones, los ORF heter6logos codifican uno o mas antigenos
de HBV.

6.4 Acidos nucleicos, sistemas vectoriales y lineas celulares

En una realizacién, se describe en la presente memoria una secuencia de acido nucleico que es el ADNc del segmento
gendmico grande (segmento L) de un arenavirus infeccioso descrito en la presente memoria, en la que se elimina o
inactiva funcionalmente un ORF del segmento gendmico, y el segmento gendmico comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno del HBV. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es
deficiente en replicacion (Véase la Seccion 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso
es competente para la replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En una realizacion, se describe en la presente memoria una secuencia de &cido nucleico que codifica el segmento
gendmico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso descrito en la presente memoria, en la que un ORF del
segmento gendmico se elimina o inactiva funcionalmente y en donde el segmento gendémico corto comprende un
nucleétido secuencia que codifica un antigeno del HBV. En otra realizacién, en la presente memoria se describe una
secuencia de acido nucleico que codifica el segmento genémico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso
descrito en la presente memoria, en la que el ORF del gen de la glicoproteina se elimina o inactiva funcionalmente y
en donde el segmento gendmico corto comprende un nucleétido secuencia que codifica un antigeno del HBV. En
ciertas realizaciones mas especificas, el antigeno de HBV es un antigeno descrito en la Seccién 6.2.
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En ciertas realizaciones, las secuencias de acido nucleico proporcionadas en la presente memoria pueden derivar de
una cepa particular de LCMV. Las cepas de LCMV incluyen Clon 13, cepa MP, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur,
810885, CH-5692, Marseille #12, HP65-2009, 200501927, 810362, 811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas,
GRO01, SN05, CABN y sus derivados. En realizaciones especificas, el acido nucleico se deriva del Clon 13 de LCMV.
En otras realizaciones especificas, el acido nucleico se deriva de la cepa MP de LCMV.

En una realizacion mas especifica, en la presente memoria se proporciona un acido nucleico que comprende un
segmento gendmico de arenavirus que comprende una secuencia que es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % , al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 o SEQ ID
NO: 3. En otra realizacion, se proporciona en el presente un acido nucleico que comprende un segmento genémico
de arenavirus que comprende (i) una secuencia de nucledtidos que es al menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, al menos 99% o 100% idéntica a la secuencia de nucleétido 1639 a 3315 de SEQ ID NO: 11; y (ii)
una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno de HBV.

En otra realizacion, en la presente memoria se proporciona un acido nucleico que comprende un segmento genémico
de arenavirus que comprende (i) una secuencia de nucle6tidos que codifica un producto de expresién cuya secuencia
de aminoéacidos es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96%, 97%, 98%, al menos 99% o 100% idéntica a
la secuencia de aminoacidos codificada por 1639 a 3315 de SEQ ID NO: 11; y (ii) una secuencia de nucleétidos que
codifica un antigeno de HBV.

En otra realizacion, en la presente memoria se proporciona un acido nucleico que comprende un segmento genémico
de arenavirus que comprende (i) una secuencia de nucle6tidos que es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98%, al menos 99% o 100% idéntica a la secuencia de nucleotidos 1640 a 3316 de SEQ ID NO: 12; y (ii)
una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno de HBV.

En otra realizacion, en la presente memoria se proporciona un acido nucleico que comprende un segmento genémico
de arenavirus que comprende (i) una secuencia de nucle6tidos que codifica un producto de expresién cuya secuencia
de aminoacidos es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, al menos 99 % o 100 % idénticos
a la secuencia de aminoacidos codificada por 1640 a 3316 de SEQ ID NO: 12; y (ii) una secuencia de nucledtidos que
codifica un antigeno del HBV

En una realizacion, en la presente memoria se describe un sistema de vector que comprende uno 0 mas vectores que
juntos comprenden el genoma de una particula de arenavirus infecciosa descrita en la presente memoria.
Especificamente, en la presente memoria se proporciona un sistema de vector en donde uno o mas vectores
comprenden dos segmentos genémicos de arenavirus, a saber, un segmento L y un segmento S, de un arenavirus
infeccioso descrito en la presente memoria. Tal sistema de vector puede comprender (en una o mas moléculas de
ADN separadas):

Un segmento gendmico de arenavirus S que esta modificado de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento gendmico S modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y un segmento
gendmico de arenavirus L que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica (en sentido o antisentido) un
antigeno de HBV;

Un segmento genémico de arenavirus L que se modifica de tal manera que una particula de arenavirus que lleva este
segmento gendémico L modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y un segmento
gendmico de arenavirus S que comprende una secuencia de nucleotidos que codifica en (sentido o antisentido) un
antigeno del HBV;

Un segmento gendmico S de arenavirus que esta modificado de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento genémico S modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y en donde el
segmento gendmico S de arenavirus comprende una secuencia de nucleétidos que codifica (en sentido o antisentido)
un antigeno de HBV y que comprende un segmento genémico de arenavirus L de tipo salvaje; o

Un segmento gendémico de arenavirus L que estd modificado de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento gendémico L modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y en donde el
segmento genémico de arenavirus L comprende una secuencia de nucleétidos que codifica (en sentido o antisentido)
un antigeno de HBV y que comprende un segmento genémico de arenavirus S de tipo salvaje.

En el contexto de la invencidn, en la presente memoria se proporciona una secuencia de &cido nucleico que comprende
un segmento gendémico de arenavirus (p. €j., LCMV) en donde el ORF que codifica la GP del segmento genémico S
se sustituye por una secuencia de nucleétidos que comprende:

una secuencia de nucledtidos que codifica una proteina pre-S2/S de hepatitis B o un fragmento antigénico de la misma;

una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del virus de la hepatitis B o un fragmento antigénico de
la misma; o
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una secuencia de nucleotidos que codifica una fusiéon de proteinas HBs y HBc del virus de la hepatitis B o fragmentos
antigénicos de las mismas;

y en donde un vector viral que comprende el segmento gendmico de arenavirus es capaz de provocar una respuesta
de células T contra la proteina pre-S2/S del HBV, la proteina HBc, la fusiéon de proteinas HBs y HBc, o un fragmento
antigénico de las mismas.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona una secuencia de acido nucleico que comprende un
segmento gendmico de arenavirus (p. ej., LCMV) en la que el ORF que codifica la GP del segmento genémico S se
sustituye por una secuencia de nucleétidos que codifica uno o mas antigenos del HBV (p. ej., uno o mas de los
enumerados en el parrafo anterior).

En otra realizacion, una célula puede comprender un acido nucleico o un sistema de vector descrito anteriormente en
esta seccion. También se describen lineas celulares derivadas de tales células, cultivos que comprenden tales células
y métodos para cultivar tales células infectadas con acidos nucleicos o sistemas de vectores. En ciertas realizaciones,
la célula puede comprender un &cido nucleico que comprende el segmento genémico grande (segmento L) de un
arenavirus infeccioso descrito en la presente memoria, en el que se elimina o inactiva funcionalmente un ORF del
segmento genémico, y el segmento genémico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno del
HBV.

En otras realizaciones, la célula puede comprender una secuencia de &acido nucleico que comprende el segmento
gendmico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso proporcionado en la presente memoria, en la que se elimina
o inactiva funcionalmente un ORF del segmento gendémico y en donde el segmento gendmico corto comprende una
secuencia de nucledtidos que codifica la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En otras realizaciones, una célula puede comprender una secuencia de acido nucleico que comprende el segmento
genodmico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso proporcionado en la presente memoria, en la que se elimina
o inactiva funcionalmente un ORF del segmento gendémico y en donde el segmento gendmico corto comprende una
secuencia de nucledtidos que codifica la proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En ejemplos, fuera del contexto de la invencion, una célula puede comprender una secuencia de acido nucleico que
comprende el segmento gendmico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso, en la que se elimina o inactiva
funcionalmente un ORF del segmento genémico y en donde el segmento genémico corto comprende una secuencia
de nucleétidos que codifica la proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En otras realizaciones, una célula puede comprender una secuencia de acido nucleico que comprende el segmento
gendmico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso proporcionado en la presente memoria, en la que se elimina
o inactiva funcionalmente un ORF del segmento gendémico y en donde el segmento gendmico corto comprende una
secuencia de nucledtidos que codifica una proteina de fusion que comprende al menos aproximadamente dominio de
la proteina HBs del HBV y la proteina HBc del HBV.

En otras realizaciones, una célula puede comprender una secuencia de acido nucleico que comprende el segmento
gendmico corto (segmento S) de un arenavirus infeccioso proporcionado en la presente memoria, en la que se elimina
o inactiva funcionalmente un ORF del segmento gendmico y en donde el segmento gendmico corto comprende una
secuencia de nucleétidos que codifica uno o més de los antigenos del HBV.

En otra realizacion, una célula puede comprender dos acidos nucleicos o sistemas de vectores descritos en la presente
memoria.

En ciertas realizaciones, un acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que es al menos 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a SEQ ID NO: 13 o SEQ ID NO: 14. En ciertas realizaciones, un vector de expresion comprende una
secuencia de nucledtidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 13 o SEQ ID NO: 14. En ciertas
realizaciones, una célula huésped comprende una secuencia de nucleétidos que es al menos 80 %, 81%, 82%, 83%,
84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 100% idéntico a SEQ ID
NO: 13 0 SEQ ID NO: 14.

En ciertas realizaciones, un acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de
aminoécidos en al menos el 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 % , 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 15, 16, 17 o 18. En ciertas realizaciones, un
vector de expresion comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de aminoacidos que es al
menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 15, 16, 17 o 18. En ciertas realizaciones, una célula huésped
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a SEQ ID NO: 15, 16, 17 o0 18.
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En ciertas realizaciones, una proteina aislada comprende una secuencia de aminodacidos de al menos 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a SEQ ID NO: 15, 16, 17 0 18. En ciertas realizaciones, una célula huésped expresa una proteina que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %,
89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 15, 16, 17 0 18.
En ciertas realizaciones, la célula huésped se cultiva en medio de cultivo celular.

En ciertas realizaciones, un acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que es al menos 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a SEQ ID NO: 12 o SEQ ID NO: 7. En ciertas realizaciones, un vector de expresion comprende una
secuencia de nucledtidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 12 o SEQ ID NO: 7. En ciertas
realizaciones, una célula huésped comprende una secuencia de nucleétidos que es al menos 80 %, 81%, 82%, 83%,
84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 100% idéntico a SEQ ID
NO: 12 0 SEQ ID NO: 7.

En ciertas realizaciones, un acido nucleico comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de
aminoécidos en al menos el 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 % , 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 21, 22, 23 o0 24. En ciertas realizaciones, un
vector de expresion comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de aminoacidos que es al
menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % o0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 21, 22, 23 o 24. En ciertas realizaciones, una célula huésped
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 % , 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a SEQ ID NO: 21, 22, 23 0 24.

En ciertas realizaciones, una proteina aislada comprende una secuencia de aminodacidos de al menos 80 %, 81 %,
82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o
100 % idéntico a SEQ ID NO: 21, 22, 23 o0 24. En ciertas realizaciones, una célula huésped expresa una proteina que
comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %,
89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 100 % idéntico a SEQ ID NO: 21, 22, 23 o0 24.
En ciertas realizaciones, la célula huésped se cultiva en medio de cultivo celular.

6.5 Métodos de uso

En la presente memoria se proporcionan vectores virales de arenavirus segun la invencion, para uso en
inmunoterapias para infecciones por el virus de la hepatitis B. En una realizacion, en la presente memoria se
proporcionan uno 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se proporciona en la presente
memoria 0 una composicién de los mismos para uso en métodos de tratamiento de una infecciéon en un sujeto que
comprende administrar al sujeto uno 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se
proporciona presente o una composicién del mismo. En ciertas realizaciones, los arenavirus infecciosos son
deficientes en replicacion. En ciertas realizaciones, los arenavirus infecciosos son competentes para la replicacién. En
una realizacion especifica, un método para tratar una infeccion comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad eficaz de uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV proporcionado en la presente
memoria 0 una composicion del mismo. El sujeto puede ser un mamifero, como, entre otros, un ser humano, un ratén,
una rata, un conejillo de indias, un animal doméstico, como, entre otros, una vaca, un caballo, una oveja, un cerdo. ,
una cabra, un gato, un perro, un hamster, un burro. En una realizacion especifica, el sujeto es un ser humano.

En otra realizacion, los métodos para inducir una respuesta inmunitaria contra el HBV en un sujeto comprenden
administrar al sujeto un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion del mismo.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria o una composicion del mismo tienen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer
una infeccion por el HBV. En otra realizacién especifica, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso
que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una composicién del mismo estan infectados,
son susceptibles o corren el riesgo de contraer una infeccion por el HBV.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria o0 una composicion del mismo padecen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer
una infeccién por el HBV, p. €j., en el higado En una realizacién especifica, los sujetos a los que se administra un
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una composicion del mismo
padecen, son susceptibles o corren el riesgo de sufrir una infeccion por el HBV en uno o mas érganos del cuerpo, p.
€j., el higado.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria 0 una composicién del mismo tienen resultados de prueba (p. €j., resultados de
andlisis de sangre) que indican dafo hepatico. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles de alanina
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aminotransferasa (ALT) en la sangre que indican dafo hepatico. En cierta realizacion, los sujetos tienen niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) en la sangre que indican dafio hepatico. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen
niveles de fosfatasa alcalina en la sangre que indican dafio hepatico. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles
de lactato deshidrogenasa (LDH) en la sangre que indican dafio hepatico. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen
uno o mas niveles de ALT, AST, fosfatasa alcalina y LDH en la sangre que indican dafio hepatico.

En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles de alfa-fetoproteina (AFP) en la sangre que indican cancer de
higado o susceptibilidad al mismo. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles de bilirrubina (p. €j., bilirrubina
conjugada) en la sangre que indican dafo hepatico. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles de albumina
en la sangre que indican dafo hepatico.

En ciertas realizaciones, los sujetos tienen resultados de ultrasonido abdominal que indican dafo hepatico. En ciertas
realizaciones, los sujetos tienen resultados de TAC que indican dafio hepatico. En ciertas realizaciones, los sujetos
tienen resultados de resonancia magnética que indican dafio hepatico.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria 0 una composicion del mismo tienen niveles detectables de antigeno HBs (HBsAgQ)
en la sangre. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles detectables de anticuerpos IgM contra el antigeno
HBc (HBcAg) en la sangre. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles detectables de antigeno HBe (HBeAg,
la versién extracelular/secretada de la proteina HBc) en la sangre. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles
detectables de anticuerpos contra HBsAg en la sangre.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria o una composicion del mismo tienen niveles persistentes de HBsAg, indicativos de
hepatitis cronica. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles persistentes de HBeAg, indicativos de hepatitis
crénica. En ciertas realizaciones, los sujetos tienen niveles persistentes de HBsAg y HBeAg, indicativos de hepatitis
crénica.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria 0 una composicién del mismo sufren sintomas de infeccién por HBV, que incluyen,
pero no se limitan a, pérdida de apetito, fatiga, nduseas, vomitos, picazén, dolor abdominal, hinchazén abdominal o
ictericia.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
descrito en la presente memoria o una composicién del mismo sufren manifestaciones del HBV, que incluyen, pero no
se limitan a, hepatitis B aguda, infeccion crénica por el HBV, cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC). En otra
realizacién, el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una
composicion del mismo se administra a un sujeto con HBV asintomatico.

En otra realizacion, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente
memoria 0 una composicion del mismo se administra a un sujeto de cualquier grupo de edad que padece, es
susceptible o corre el riesgo de contraer una infeccion por el HBV. En una realizacion especifica, un arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria o una composicion del mismo
se administra a un sujeto con un sistema inmunitario comprometido, un sujeto femenino en embarazo, un sujeto que
se somete a un trasplante de 6rgano o de médula ésea, un sujeto que toma medicamentos inmunosupresores, un
sujeto sometido a hemodialisis, un sujeto que tiene cancer, o un sujeto que padece, es susceptible o esta en riesgo
de sufrir una infeccién por HBV. En una realizacion mas especifica, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno
del HBV como se describe en la presente memoria o una composiciéon del mismo se administra a un sujeto con un
sistema inmunitario comprometido debido a la infeccién por el VIH, que padece, es susceptible o esta en riesgo de
padecer una infeccion por HBV. En otra realizacion especifica mas, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno
del HBV como se describe en la presente memoria o una composicién del mismo se administra a un sujeto que es un
ninode0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14, 15, 16 0 17 afios de edad que padecen, son susceptibles o corren
el riesgo de contraer una infeccion por el HBV. En otra realizacién especifica méas, un arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una composiciéon del mismo se administra a un sujeto
que es un bebé que padece, es susceptible o corre el riesgo de contraer una infeccién por el HBV. En otra realizacién
especifica mas, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una
composicion del mismo se administra a un sujeto que es unbebé de 0,1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 0 12 meses de
edad que padecen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer una infeccion por el HBV. En otra realizacién
especifica mas, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una
composicién del mismo se administra a un sujeto de edad avanzada que padece, es susceptible o esta en riesgo de
infeccion por HBV.

En otra realizacién, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una
composicion del mismo se administra a sujetos con un mayor riesgo de infeccién por el HBV diseminada. En una
realizacién especifica, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o
una composicién del mismo se administra a sujetos en periodo neonatal con un sistema inmunitario neonatal inmaduro.
En otra realizacién, se administra un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente
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memoria 0 una composicién del mismo a un sujeto que utiliza farmacos intravenosos con un mayor riesgo de infeccion
por el HBV.

En otra realizacién, un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una
composicién del mismo se administra a sujetos infectados con uno o mas genotipos o subgenotipos del HBV. En
ciertas realizaciones, el genotipo es uno o mas de los genotipos A-J u otro genotipo. En ciertas realizaciones, el
subgenotipo es uno 0 mas subgenotipos A1-A6, B1-B4, C1-C6, D1-D7, F1-F4 u otro subgenotipo.

En otra realizacion, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe
en la presente memoria 0 una composicion del mismo a sujetos confiere inmunidad mediada por células (CMI) contra
una infeccién por el HBV. Sin estar ligado a la teoria, en otra realizacién, un arenavirus infeccioso que expresa un
antigeno del HBV como se describe en la presente memoria o una composicién del mismo infecta y expresa antigenos
de interés en células presentadoras de antigenos (APC) del huésped (p. ej., macrofagos) para la presentacion directa
de antigenos sobre el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) clase | y Il. En otra realizacion, la administracion
de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria o una
composicién del mismo a sujetos induce respuestas de células T CD4+ y CD8+ especificas del HBV coproductoras
de IFN-y y TNF-a plurifuncionales (el IFN-y es producido por células T CD4+ y T CD8+ y TNF-a es producido por
células T CD4+) de gran magnitud para tratar o prevenir una infeccion por HBV.

En otra realizacion, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion
del mismo reduce el riesgo de que un individuo desarrolle una infeccion por el HBV en al menos aproximadamente
10%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos 30%, al menos aproximadamente
35%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, 0 mas, en comparacion
con el riesgo de desarrollar una infecciéon por HBV en ausencia de tal tratamiento.

En otra realizacion, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion
del mismo reduce los sintomas de una infeccion por el HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, o mas, en comparacién con la manifestacion de la sintomas de una infeccién por el HBV en
ausencia de tal tratamiento.

En otra realizacion, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion
del mismo a sujetos con un sistema inmunitario neonatal inmaduro induce una respuesta de inmunidad mediada por
células (CMI) contra una infeccion por el HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %,
al menos aproximadamente 25%, al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos
aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, 0 mas, en comparacion
con la respuesta de inmunidad mediada por células (CMI) contra una infeccién con HBV en ausencia de tal tratamiento.

En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una
composicién del mismo reduce los niveles de ALT en la sangre. En ciertas realizaciones, la administracién de un
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicién del mismo reduce los niveles de AST en
la sangre. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o
una composicion del mismo reduce los niveles de fosfatasa alcalina en la sangre. En ciertas realizaciones, la
administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion del mismo reduce
los niveles de LDH en la sangre. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa
un antigeno del HBV o una composicion del mismo reduce uno o mas de los niveles de ALT, AST, fosfatasa alcalina
y LDH en la sangre.

En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una
composicién del mismo reduce los niveles de AFP en la sangre. En ciertas realizaciones, la administracién de un
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion del mismo reduce los niveles de bilirrubina
(p. €j., bilirrubina conjugada) en la sangre. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV o una composicién del mismo aumenta los niveles de albumina en la sangre.

En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una
composicion del mismo reduce los niveles de HBsAg en la sangre. En ciertas realizaciones, la administracion de un
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion del mismo reduce los niveles de
anticuerpos IgM contra el HBcAg en la sangre. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso
que expresa un antigeno del HBV o una composicion del mismo reduce los niveles de HBeAg en la sangre. En ciertas
realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion del
mismo reduce los niveles de anticuerpos contra el HBsAg en la sangre.

En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una
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composicion del mismo reduce el nimero de cuerpos de inclusion detectados en las glandulas salivales u otra muestra
histologica. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
0 una composicion del mismo reduce el nimero de anticuerpos anti-HBV detectados en una muestra de sangre del
paciente. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o
una composicion del mismo reduce la cantidad de HBV detectada en orina, saliva, sangre, lagrimas, semen o leche
materna. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o
una composicién del mismo reduce el nivel de virus cultivado a partir de una muestra de orina, frotis faringeo, lavado
bronquial o tejido. En ciertas realizaciones, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del
HBV o una composicion del mismo reduce el nivel de virus detectado a través de pruebas de PCR cuantitativas o
cualitativas.

Los cambios en la funcién de respuesta de la inmunidad mediada por células (CMI) frente a una infeccion por el HBV
inducida mediante la administracién de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o una composicion
del mismo en sujetos pueden medirse mediante cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica, incluido, pero
no limitado a, citometria de flujo ((véase, p. €j., Perfetto S.P. et al., Nat Rev Immun. 2004; 4(8):648-55), ensayos de
proliferacién de linfocitos (véase, p. €j., Bonilla F.A. et al., Ann Allergy Asthma Immunol. 2008; 101:101-4; y Hicks M.J.
et al., Am J Clin Pathol. 1983; 80:159-63), ensayos para medir la activacion de linfocitos, incluida la determinacion de
cambios en la expresion de marcadores de superficie después de la activacion de la mediciéon de citoquinas de
linfocitos T ((véase, p. €j., Caruso A. et al., Cytometry. 1997;27:71-6), ensayos ELISPOT ((véase, p. €j., Czerkinsky
CC et al., J Immunol Methods. 1983; 65:109-121; y Hutchings PR et al., J Immunol Methods. 1989; 120:1-8), o ensayos
de citotoxicidad de células asesinas naturales (véase, p. €j., Bonilla F.A. et al., Ann Allergy Asthma Immunol. 2005
mayo; 94(5 Suppl 1):S1-63).

En otra realizacién, en la presente memoria se describe el uso de un arenavirus infeccioso (p. ej., LCMV) que expresa
un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria, en donde el ORF que codifica la GP del segmento
gendmico S se sustituye por una secuencia de nucleé6tidos que comprende:

a. una secuencia de nucledétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; o

c. una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas;

y en donde el arenavirus es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina pre-S2/S del HBV, la
proteina HBc, la fusién de proteinas HBs y HBc, o un fragmento antigénico de las mismas.

En otra realizacién, en la presente memoria se proporciona un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
como se reivindica para su uso en métodos para prevenir la transmision y/o infeccion del HBV de una madre a un feto,
los métodos comprenden administrar a un sujeto en edad fértil el arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del
HBV. Véase la Seccion 6.2. En realizaciones especificas, los métodos para prevenir la transmision y/o infeccion de
HBV de una madre a un feto comprenden administrar a un sujeto seronegativo en edad fértil un arenavirus infeccioso
que expresa un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria. En aln otra realizacién, los métodos para
prevenir la transmision y/o infeccion de HBV de una madre a un feto comprenden administrar a un sujeto en edad fértil
con la intencién de procrear un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV como se describe en la presente
memoria.

En otra realizacion, los métodos para prevenir la transmision y/o infeccion de HBV de una madre a un feto comprenden
administrar a un sujeto en edad fértil uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de HBV como se
describe en la presente memoria. Véase la Seccidn 6.2. En realizaciones especificas, los métodos para prevenir la
transmisién y/o infeccion de HBV de una madre a un feto comprenden administrar a un sujeto seronegativo en edad
fértil uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria.
En adn otra realizacién, los métodos para prevenir la transmisién y/o infeccion de HBV de una madre a un feto
comprenden administrar a un sujeto en edad fértil con la intencién de procrear uno o més arenavirus infecciosos que
expresan un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria.

En ofra realizacion, los métodos para prevenir la transmision y/o infeccién de HBV de una madre a un feto comprenden
administrar a un sujeto femenino en embarazo un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV como se
describe en la presente memoria. En realizaciones especificas, los métodos para prevenir la transmision y/o infeccion
de HBV de una madre a un feto comprenden administrar a un sujeto femenino en embarazo una cantidad efectiva de
un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV descrito en la presente memoria.

En otra realizacion, los métodos para prevenir la transmision y/o infeccién de HBV de una madre a un feto comprenden
administrar a un sujeto femenino en embarazo uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de HBV
como se describe en la presente memoria. En realizaciones especificas, los métodos para prevenir la transmision y/o
infeccion de HBV de una madre a un feto comprenden administrar a un sujeto femenino en embarazo una cantidad
efectiva de uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de HBV descrito en la presente memoria.
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En otra realizacién, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV reduce la infeccién
por HBV congénita. En otra realizacion, la administracién de uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un
antigeno de HBV reduce la infeccion por HBV congénita.

En otra realizacion, la administracion de un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV reduce las
manifestaciones de la infeccién por HBV congénita en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente
20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 35 %, al
menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos el 80%, al menos el 90% o mas. En otra realizacién especifica, la administracién de
un arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV reduce la mortalidad de recién nacidos con infeccion
congénita de HBV.

En otra realizacion, la administracion de uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV reduce
las manifestaciones de la infeccion congénita por HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 35 %, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al menos
aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos el 80%, al menos el 90% o mas. En otra realizacién
especifica, la administracion de uno o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV reduce la
mortalidad de recién nacidos con infeccion congénita por HBV.

Tales manifestaciones de HBV congénito incluyen, pero no se limitan a, hepatitis B aguda, infeccion crénica por HBV,
cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC).

6.6 Composiciones, Administracion y Dosificacion

La invencién ademas se refiere a vacunas, composiciones inmunogénicas y composiciones farmacéuticas que
comprenden un arenavirus modificado genéticamente como se describe en la presente memoria. Dichas vacunas y
composiciones farmacéuticas se pueden formular de acuerdo con procedimientos estandar en la técnica.

En otra realizacion, en la presente memoria se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un
arenavirus infeccioso descrito en la presente memoria. Tales composiciones se pueden usar en métodos de
tratamiento y prevencion de enfermedades. En una realizacion especifica, las composiciones descritas en la presente
memoria se utilizan en los métodos de tratamiento de sujetos infectados o susceptibles a una infeccién por HBV. En
otra realizacion especifica, las composiciones inmunogénicas proporcionadas en la presente memoria se pueden usar
para inducir una respuesta inmunitaria en un huésped al que se administra la composicién. Las composiciones
inmunogénicas descritas en la presente memoria se pueden usar como vacunas Yy, en consecuencia, se pueden
formular como composiciones farmacéuticas. En una realizaciéon especifica, las composiciones inmunogénicas
proporcionadas en la presente memoria se utilizan en los métodos de prevencion de la infeccién de sujetos (p. €.,
sujetos humanos) por el HBV. En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es deficiente en
replicacién (Véase la Seccién 6.1 (a)). En ciertas realizaciones, el vector viral de arenavirus infeccioso es competente
para la replicacion (Véase la Seccion 6.1 (b)).

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones inmunogénicas que comprenden un
vector de arenavirus (0o una combinacién de diferentes vectores de arenavirus) como se describe en la presente
memoria. En ciertas realizaciones, dicha composicién inmunogénica comprende ademdas un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, dicha composicion inmunogénica comprende ademas un
adyuvante. El adyuvante para la administracion en combinacién con una composicién descrita en la presente memoria
puede administrarse antes, junto con o después de la administracién de dicha composicion. En algunas realizaciones,
el término "adyuvante" se refiere a un compuesto que, cuando se administra junto con o como parte de una
composicion descrita en la presente memoria, aumenta, mejora y/o potencia la respuesta inmunitaria a una particula
de arenavirus infecciosa, pero cuando el compuesto se administra solo no genera una respuesta inmunitaria a la
particula arenavirus infecciosa. En algunas realizaciones, el adyuvante genera una respuesta inmunitaria a la particula
de arenavirus infecciosa y no produce alergia u otra reaccion adversa. Los adyuvantes pueden potenciar una respuesta
inmunitaria mediante varios mecanismos que incluyen, p. €j., el reclutamiento de linfocitos, la estimulacion de células
B y/o Ty la estimulacién de macréfagos. Cuando una vacuna o composicién inmunogénica de la invencién comprende
adyuvantes o se administra junto con uno o mas adyuvantes, los adyuvantes que se pueden usar incluyen, pero no se
limitan a, adyuvantes de sales minerales o adyuvantes de gel de sales minerales, adyuvantes en particulas,
adyuvantes en microparticulas, adyuvantes mucosales y adyuvantes inmunoestimuladores. Los ejemplos de
adyuvantes incluyen, pero no se limitan a, sales de aluminio (alumbre) (tales como hidroxido de aluminio, fosfato de
aluminio y sulfato de aluminio), monofosforil lipido A 3 Des-O-acilado (MPL) (véase GB 2220211), MF59 (Novartis),
ASO03 (GlaxoSmithKline), AS04 (GlaxoSmithKline), polisorbato 80 (Tween 80; ICL Americas, Inc.), compuestos de
imidazopiridina (véase Solicitud Internacional No. PCT/US2007/064857, publicado como Publicacion Internacional No.
WO02007/109812), compuestos de imidazoquinoxalina (véase Solicitud Internacional No. PCT/US2007/064858,
publicado como Publicacion Internacional No. WO2007/109813) y saponinas, tales como QS21 (véase Kensil et al.,
en Kensil et al., in Vaccine Design: The Subunit and Adjuvant Approach (eds. Powell & Newman, Plenum Press, NY,
1995); U.S. Pat. No. 5,057,540). En algunas realizaciones, el adyuvante es el adyuvante de Freund (completo o
incompleto). Otros adyuvantes son las emulsiones de aceite en agua (como el escualeno o el aceite de mani),
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opcionalmente en combinacion con inmunoestimulantes, tales como el monofosforil lipido A (véase Stoute et al., N.
Engl. J. Med. 336, 86-91 (1997)).

Las composiciones comprenden los arenavirus infecciosos descritos en la presente memoria solos o junto con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Pueden usarse suspensiones o dispersiones de arenavirus modificados
genéticamente, especialmente suspensiones o dispersiones acuosas isotdnicas. Las composiciones farmacéuticas
pueden esterilizarse y/o pueden comprender excipientes, p. €j., conservantes, estabilizantes, humectantes y/o
emulsionantes, solubilizantes, sales para regular la presion osmética y/o reguladores, y se preparan de manera
conocida, por ejemplo mediante medios de procesos convencionales de dispersion y suspension. En ciertas
realizaciones, dichas dispersiones o suspensiones pueden comprender agentes reguladores de la viscosidad. Las
suspensiones o dispersiones se mantienen a temperaturas alrededor de 2-8°C, o preferiblemente para un
almacenamiento mas prolongado, se pueden congelar y luego descongelar poco antes de su uso. Para inyeccién, la
vacuna o las preparaciones inmunogénicas pueden formularse en soluciones acuosas, preferiblemente en reguladores
fisiologicamente compatibles tales como solucion de Hanks, solucion de Ringer o regulador salino fisiolégico. La
solucion puede contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o dispersion.

En ciertas realizaciones, las composiciones descritas en la presente memoria comprenden adicionalmente un
conservante, p. €j., el timerosal derivado de mercurio. En una realizacién especifica, las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente memoria comprenden de 0,001 % a 0,01 % de timerosal. En otras realizaciones, las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria no comprenden conservantes.

Las composiciones farmacéuticas comprenden aproximadamente 10° a aproximadamente 10" unidades formadoras
de focos de los arenavirus manipulados genéticamente. Las formas de dosis unitarias para administracion parenteral
son, por ejemplo, ampollas o viales, p. €j., viales que contienen aproximadamente 10% a 10'° unidades formadoras de
foco 0 10°% a 10'® particulas fisicas de arenavirus modificados genéticamente.

En otra realizacién, una vacuna o composicion inmunogénica proporcionada en la presente memoria se administra a
un sujeto por via oral, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, topica, subcutanea, percutanea,
intranasal y por inhalacién, y mediante escarificacion (rascado a través de las capas superiores de la piel, por ejemplo,
usando una aguja bifurcada). En concreto, se pueden utilizar las vias subcutanea, intramuscular o intravenosa.

Para la administracion por via intranasal o por inhalacién, la preparacién para uso de acuerdo con la presente invencion
se puede administrar convenientemente en forma de una presentacion de aspersién en aerosol desde paquetes
presurizados o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol
presurizado, la unidad de dosificacion puede determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad
medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos de, p. €j., gelatina para uso en un inhalador o insufladores que
contengan una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

La dosificacién del ingrediente activo depende del tipo de vacunacién y del sujeto, y su edad, peso, condicién individual,
los datos farmacocinéticos individuales y el modo de administracion.

Los procesos y usos de arenavirus modificados genéticamente para la fabricacién de vacunas en forma de preparados
farmacéuticos pueden comprender arenavirus modificados genéticamente como ingrediente activo. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan de manera en si conocida, por ejemplo mediante
procesos de mezcla y/o dispersién convencionales.

6.7 Generacion optimizada de vectores de LCMV

Debido a la eliminacion o inactivacién funcional de uno o mas de los genes virales en vectores de arenavirus (aqui se
tomarad como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y
expandirse en células que proporcionan los genes eliminados o funcionalmente inactivados (p. ej.,la GP) "en trans".
El virus resultante en si mismo es infeccioso pero no puede producir mas particulas de progenie infecciosas en células
que no se complementan debido a la falta de los genes virales eliminados o inactivados funcionalmente (p. ej., la GP).
La célula complementaria puede proporcionar la funcionalidad faltante ya sea por transfeccion estable, transfeccién
transitoria o por infeccién con un virus auxiliar que exprese la funcionalidad faltante.

En ciertas realizaciones, la célula complementaria proporciona el gen viral que se ha eliminado o inactivado
funcionalmente del genoma del vector de arenavirus. En una realizacion especifica, la célula complementaria
proporciona el gen viral de una cepa viral que es la misma que la cepa viral que se usé para generar el genoma del
vector de arenavirus. En otra realizacion, la célula complementaria proporciona el gen viral de una cepa viral que es
diferente de la cepa viral que se us6 para generar el genoma del vector de arenavirus. Por ejemplo, el gen viral
proporcionado en la célula complementaria se obtiene de la cepa MP de LCMV y codifica una proteina que tiene la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15, 16, 17 o 18. En otro ejemplo, el gen viral proporcionado en la célula
complementaria se obtiene de la cepa Clon 13 de LCMV y codifica una proteina que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 21, 22, 23 0 24. En otro ejemplo, se obtiene el gen viral proporcionado en la célula complementaria de
la cepa WE de LCMV y codifica una proteina que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25.
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En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa MP de LCMV vy el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion aun mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa MP de LCMV y el vector de arenavirus se obtiene del Clon 13 de LCMV y comprende un ORF de un
antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina GP.
En una realizacion adn mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 16.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa Clon 13 de LCMV y el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion ain mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa Clon 13 de LCMV vy el vector de arenavirus se obtiene de la cepa MP de LCMV y comprende un ORF
de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina
GP. En una realizacion ain mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO: 22.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa WE de LCMV y el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizaciéon ain mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa WE de LCMV y el vector de arenavirus se obtiene del Clon 13 de LCMV y comprende un ORF de un
antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina GP.
En una realizacion ain mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25.

En una realizacion especifica, la célula complementaria proporciona la GP de la cepa WE de LCMV y el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar
del ORF que codifica la proteina GP. En una realizacion ain mas especifica, la célula complementaria proporciona la
GP de la cepa WE de LCMV y el vector de arenavirus se obtiene de la cepa MP de LCMV y comprende un ORF de
un antigeno del HBV humano como se describe en la presente memoria en lugar del ORF que codifica la proteina GP.
En una realizacion adn mas especifica, la proteina GP es al menos 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, al menos 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25.

6.8 Terapia de combinacion
6.8 (a) Métodos

En una realizacion, se proporcionan en la presente memoria dos 0 mas arenavirus infecciosos segun se reivindica,
para uso en métodos de tratamiento y/o prevencion de una infeccion por HBV en un sujeto que comprende administrar
al sujeto dichos dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno de HBV. Véase, p. €j., la Seccién 6.2. En
realizaciones especificas, un método para tratar y/o prevenir una infeccién por HBV comprende administrar un primer
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria, por ejemplo, en el
que el ORF que codifica la GP del segmento genémico S se sustituye por una secuencia de nucleétidos que codifica
el antigeno del HBV, en donde la secuencia de nucleétidos se selecciona del grupo que consiste en:

a) una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b) una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

¢) una secuencia de nucledtidos que codifica una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas y, en donde el primer arenavirus infeccioso es capaz de provocar una respuesta de células T contra
la proteina pre-S2/S del HBV, la proteina HBc, la fusién de proteinas HBs y HBc, o un fragmento antigénico de las
mismas;

y un segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria, p.
€j., en el que el ORF que codifica la GP del segmento gendmico S se sustituye por una secuencia de nucleétidos que
codifica el antigeno del HBV, en donde la secuencia de nucleétidos se selecciona del grupo que consiste en:

a) una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b) una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y

¢) una secuencia de nucledtidos que codifica una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y en donde el segundo arenavirus infeccioso es capaz de provocar una respuesta de células T contra
la proteina pre-S2/S del HBV, la proteina HBc, la fusion de proteinas HBs y HBc, o un fragmento antigénico de la
misma.

En ciertas realizaciones, los arenavirus infecciosos primero y segundo son deficientes en replicaciéon. En ciertas
realizaciones, los arenavirus infecciosos primero y segundo son competentes para la replicacion. En ciertas
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realizaciones, el arenavirus infeccioso primero o segundo es deficiente en replicacion. En ciertas realizaciones, los
arenavirus infecciosos primero y segundo estan bisegmentados. En ciertas realizaciones, los arenavirus infecciosos
primero y segundo estan trisegmentados. En ciertas realizaciones, el arenavirus infeccioso primero o segundo esta
bisegmentado y el otro esta trisegmentado.

En realizaciones especificas, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion por HBV comprenden administrar un
primer arenavirus infeccioso que expresa un primer antigeno de HBV, seleccionado entre: una proteina pre-S2/S del
HBV o un fragmento antigénico de la misma; una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma, y un
segundo arenavirus infeccioso que expresa un segundo antigeno del HBV, seleccionado entre: una proteina pre-S2/S
del HBV o un fragmento antigénico de la misma; una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccién comprenden administrar dos constructos
de vector de arenavirus que expresan un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria. En una
realizacién especifica, los dos constructos de vector de arenavirus expresan un antigeno de HBV diferente.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccién comprenden administrar dos o mas
constructos de vector de arenavirus que expresan un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria. En
una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion comprenden administrar tres 0 mas
constructos de vector de arenavirus que expresan un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria. En
ciertas realizaciones, el constructo de vector de arenavirus puede basarse en LCMV.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccién comprenden administrar dos o mas
constructos de vector de arenavirus, cada uno de los cuales expresa un antigeno de HBV diferente como se describe
en la presente memoria. En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccién comprenden
administrar tres 0 mas constructos de vector de arenavirus, cada uno de los cuales expresa un antigeno de HBV
diferente como se describe en la presente memoria. En ciertas realizaciones, el constructo de vector de arenavirus
puede basarse en LCMV.

En realizaciones especificas, el antigeno es la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j.,
la Seccidn 6.2(a)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBc del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j., la Seccion
6.2(b)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBs del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j., la Seccion
6.2(c)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es una fusiéon de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las
mismas. (Véase, p. €j., la Seccién 6.2(d)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBe del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j., la Seccion
6.2(e)).

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno 0 més antigenos de HBV como se describe en la
presente memoria comprende uno 0 mas acidos nucleicos que codifican un antigeno de HBV y combinaciones de los
mismos como se describe. En realizaciones especificas, los antigenos del HBV, como se describe en la presente
memoria, estan separados por diversos enlazadores, espaciadores y sitios de escision como se describe en la
presente memoria.

En otra realizacién, el vector generado para codificar uno o0 mas antigenos de HBV como se describe en la presente
memoria del primer arenavirus infeccioso puede basarse en el Clon 13 de LCMV o en la cepa MP de LCMV. (Véase,
p. €j., la Seccion 7.1).

En otra realizacién, el vector generado para codificar uno o0 mas antigenos de HBV como se describe en la presente
memoria del segundo arenavirus infeccioso puede basarse en el Clon 13 de LCMV o en la cepa MP de LCMV. (Véase,
p. €j., la Seccion 7.1). En otra realizacién, el vector generado para codificar uno o mas antigenos del HBV como se
describe en la presente memoria del primer arenavirus infeccioso puede estar basado en el virus Junin.

En otra realizacion, el vector generado para codificar uno o mas antigenos del HBV como se describe en la presente
memoria del segundo arenavirus infeccioso puede estar basado en el virus Junin.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la
misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la
misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento
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antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
simultaneamente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una fusiéon de proteinas HBs y HBc del HBV
o fragmentos antigénicos de las mismas.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV
o fragmentos antigénicos de las mismas.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o
fragmentos antigénicos de las mismas y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del
HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o
fragmentos antigénicos de las mismas y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o
un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o
fragmentos antigénicos de las mismas y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o
un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la
misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la
misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV
o fragmentos antigénicos de las mismas.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una fusiéon de proteinas HBs y HBc del HBV
o fragmentos antigénicos de las mismas.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o
fragmentos antigénicos de las mismas y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o
un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
secuencialmente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
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simultaneamente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
simultaneamente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto comprenden administrar
simultaneamente al sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento
antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma.

En otra realizacion, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV es un antigeno de vacuna primario
y el segundo arenavirus infeccioso que expresa otro antigeno de HBV es un antigeno de vacuna secundario.

En ciertas realizaciones, la administracién de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del
HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una
proteina pre-S2/S del HBV o una proteina HBc del HBV proporciona un mejor efecto de proteccion al HBV después
de la vacunacién que administrar un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, p. ej., expresando
solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la proteina HBc. En otras realizaciones, administrar un
primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina
HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la
misma o una proteina HBc del HBV provoca una respuesta inmunitaria mayor que la administracion de un solo
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, por ejemplo, expresando solo la proteina pre-S2/S (o un
fragmento de la misma) o solo la proteina HBc. En otra realizacién, administrar un primer arenavirus infeccioso que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBc del HBV y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma, o una proteina HBc
del HBV provoca una respuesta de células T CD8+ mayor que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV, p. ej., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la
proteina HBc. En otras realizaciones, administrar un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S
del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa
una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBc del HBV provoca titulos més elevados
de anticuerpos neutralizantes que la administracién de un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del
HBV, p. €j., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la proteina HBc.

En ciertas realizaciones, la administracién de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del
HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBs del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una
proteina pre-S2/S del HBV o una proteina HBs del HBV proporciona un mejor efecto de proteccion al HBV después
de la vacunacién que administrar un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, p. ej., expresando
solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la proteina HBs. En otras realizaciones, administrar un
primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina
HBs del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la
misma o una proteina HBs del HBV provoca una respuesta inmunitaria mayor que la administracion de un solo
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, p. €j., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento
de la misma) o solo la proteina HBs. En otra realizacién, la administracion de un primer arenavirus infeccioso que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBs del HBV y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma, o una proteina HBs
del HBV provoca una respuesta de células T CD8+ mayor que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV, p. €j., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la
proteina HBs. En otras realizaciones, administrar un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S
del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBs del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa
una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBs del HBV provoca titulos mas elevados
de anticuerpos neutralizantes que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del
HBV, p. €j., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la proteina HBs.

En ciertas realizaciones, administrar un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un
fragmento de la misma o una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa
una proteina pre-S2/S del HBV o una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV proporcionan un mejor efecto protector
contra el HBV después de la vacunacion que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que expresa un
antigeno del HBV, p. gj., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la fusion de
proteinas HBs y HBc del HBV. En otras realizaciones, administrar un primer arenavirus infeccioso que expresa una
proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una fusién de
proteinas HBs y HBc del HBV provoca una respuesta inmunitaria mayor que la administracion de un solo arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV, p. €j., expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma)
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o solo la fusién de proteinas HBs y HBc del HBV . En otra realizacion, administrar un primer arenavirus infeccioso que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV y
un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma, o una
fusién de proteinas HBs y HBc del HBV provoca una respuesta de células T CD8+ mayor que la administracién de un
solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, por ejemplo, expresando solo la proteina pre-S2/S (o un
fragmento de la misma) o solo la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV. En otras realizaciones, administrar un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una fusién de
proteinas HBs y HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un
fragmento de la misma o una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV provoca titulos mas elevados de anticuerpos
neutralizantes que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, p. €j., que
expresa solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV.

En ciertas realizaciones, la administracién de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del
HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBe del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una
proteina pre-S2/S del HBV o una proteina HBe del HBV proporciona un mejor efecto de proteccion al HBV después
de la vacunacién que administrar un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, p. ej., expresando
solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la proteina HBe. En otras realizaciones, administrar un
primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina
HBe del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la
misma o una proteina HBe del HBV provoca una respuesta inmunitaria mayor que la administracion de un solo
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV, por ejemplo, expresando solo la proteina pre-S2/S (o un
fragmento de la misma) o solo la proteina HBe. En otra realizacién, administrar un primer arenavirus infeccioso que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBe del HBV y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma, o una proteina HBe
del HBV provoca una respuesta de células T CD8+ mayor que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV, por ejemplo, expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo
la proteina HBe. En otras realizaciones, administrar un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-
S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBe del HBV y un segundo arenavirus infeccioso que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma o una proteina HBe del HBV provoca titulos méas
elevados de anticuerpos neutralizantes que la administracion de un solo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno
del HBV, por ejemplo, expresando solo la proteina pre-S2/S (o un fragmento de la misma) o solo la proteina HBe.

En adn otra realizacion, en la presente memoria se proporciona el uso combinado del arenavirus deficiente en
replicacién que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria y uno o mas vectores de virus
defectuosos en replicacion. En una realizacién mas especifica, el vector de virus defectuoso en replicacion se
selecciona del grupo que comprende poxvirus, adenovirus, alfavirus, virus del herpes simple, paramixovirus,
rabdovirus, poliovirus, virus adenoasociados y virus sendai, y mezclas de los mismos. En una realizacion especifica,
el poxvirus es una vacuna Ankara modificada.

En adn otra realizacion, en la presente memoria se proporciona el uso combinado del arenavirus deficiente en
replicacién que expresa un antigeno de HBV descrito en la presente memoria y uno o mas vectores de virus
defectuosos en replicacién que expresan un antigeno de HBV. En una realizacion méas especifica, el vector de virus
defectuoso en replicacion se selecciona del grupo que comprende poxvirus, adenovirus, alfavirus, virus del herpes
simple, paramixovirus, rabdovirus, poliovirus, virus adenoasociados y virus sendai, y mezclas de los mismos. En una
realizacién especifica, el poxvirus es una vacuna Ankara modificada.

En otra realizacién, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente
memoria se administra antes o después del segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como
se describe en la presente memoria. Por ejemplo, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
se administra alrededor de 30-60 minutos antes o después de la primera administracion del segundo arenavirus
infeccioso.

En otra realizacion, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de vacuna se administra antes que el
segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de vacuna. En ciertas realizaciones hay un periodo de
aproximadamente 1 hora, 2 horas, 3 horas, 6 horas, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 1 semana, 2 semanas, 1
mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 1 afo entre
la administracion del primer arenavirus infeccioso y el segundo arenavirus infeccioso.

En otra realizacién, se administran dos arenavirus infecciosos en un régimen de tratamiento en relaciones molares
que oscilan entre aproximadamente 1:1 y 1:1000, que incluyen en particular: relacion 1:1, relacién 1:2, relacion 1:5,
relacion 1:10, relacion 1:20, relacion 1:50, relaciéon 1:100, relacién 1:200, relacién 1:300, relacion 1:400, relacion 1:500,
relacion 1:600, relacion 1:700, relaciéon 1:800 , relacién 1:900, relacién 1:1000.

En otra realizacion, los sujetos a los que se les administran dos 0 més arenavirus infecciosos que expresan un antigeno
del HBV descrito en la presente memoria tienen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer una infeccion por
HBV. En otra realizacion, los sujetos a los que se administran dos o mas arenavirus infecciosos que expresan un
antigeno del HBV descrito en la presente memoria estan infectados, son susceptibles o corren el riesgo de contraer
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una infeccion por el HBV.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administran simultdaneamente dos 0 mas arenavirus infecciosos que
expresan un antigeno del HBV descrito en la presente memoria tienen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer
una infeccion por HBV. En otra realizacién, los sujetos a los que se administran simultaneamente dos o mas arenavirus
infecciosos que expresan un antigeno del HBV descrito en la presente memoria estan infectados, son susceptibles o
corren el riesgo de contraer una infeccion por el HBV.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administran secuencialmente dos 0 més arenavirus infecciosos que
expresan un antigeno del HBV descrito en la presente memoria tienen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer
una infeccién por HBV. En otra realizacion, los sujetos a los que se administran secuencialmente dos o mas arenavirus
infecciosos que expresan un antigeno del HBV descrito en la presente memoria estan infectados, son susceptibles o
corren el riesgo de contraer una infeccion por HBV.

En otra realizacion, dichos dos o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se describe en
la presente memoria se administran ademas en combinacion con al menos otro medicamento para tratar y/o prevenir
el HBV. Los medicamentos terapéuticos para tratar y/o prevenir el HBV incluyen, pero no se limitan a, entecavir
(BARACLUDES; Bristol-Myers Squibb), lamivudina (EPIVIR HBV®; GlaxoSmithKline), adefovir dipivoxil (HEPSERA®;
Gilead Sciences), interferon alfa 2b (INTRON A®; Schering), interferén pegilado (PEGASYS®; Roche), telbivudina
(TYZEKA®, Novartis) y tenofovir (VIREAD®; Gilead Sciences).

En otra realizacion, dichos dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se describe en
la presente memoria se administran ademas en combinacion con al menos otro inmunomodulador. En una realizacion
mas especifica, dichos dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se describe en la
presente memoria se administran ademas en combinacién con al menos aproximadamente adyuvante especifico de
Th1. En una realizacién mas especifica, el adyuvante especifico de Th-1 es Bacillus Calmette-Guerin (BCG).

En otra realizacion, el régimen de administracion puede implicar la administracion a un sujeto sintomatico de un
segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria. En aun
otra realizacion, el régimen de administracién puede implicar la administracion a un sujeto con un sistema inmunitario
comprometido, especialmente receptores de trasplantes, personas infectadas por el VIH, un sujeto femenino en
embarazo, un sujeto que tiene cancer, un segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se
describe en la presente memoria. En otra realizacion, se administran dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan
un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria a un sujeto que es un nifiode 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 0 17 anos de edad que padecen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer una
infeccion por el HBV.

En otra realizacion, el régimen de administracion puede implicar administrar a un sujeto que es un nifio un primer
arenavirus que expresa un antigeno del HBV y administrar al mismo sujeto que es un adolescente un segundo
arenavirus que expresa un antigeno del HBV. En una realizacién especifica, el régimen de administracion puede
implicar administrar a un sujeto que tiene 0, 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 0 17 afos de edad un
primer arenavirus que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria, y al mismo sujeto que
tiene 12,13, 14, 15,16, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 afos de edad un segundo arenavirus infeccioso que expresa
un antigeno del HBV.

En otra realizacion, el régimen de administracion puede implicar la administracion a un sujeto preadolescente de un
segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV. En otra realizacion, el régimen de administracion
puede implicar la administracién a un varén adolescente, de 12 a 18 afnos de edad, de un segundo arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria. En otra realizacién, el régimen
de administracién puede implicar la administracion a una mujer, de 12 a 18 afnos de edad, de un segundo arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV.

En otra realizacion, la administracién de dos o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV reduce
el riesgo de que un individuo desarrolle una infecciéon por el HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %. al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 % o mas, en comparacion
con el riesgo de desarrollar una infeccién por HBV en la ausencia de tal tratamiento.

En otra realizacion, la administracion de dos o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV,
administrados por separado, reduce el riesgo de que un individuo desarrolle una infeccion por el HBV en al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, o0 mas, en comparacion con el riesgo de desarrollar una infeccién por el HBV en ausencia de
tal tratamiento.

En otra realizacion, la administracion de dos o mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV,
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administrados secuencialmente, reduce el riesgo de que un individuo desarrolle una infeccién por el HBV en al menos
aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos
aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos
aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos
aproximadamente 90 %, o0 mas, en comparacion con el riesgo de desarrollar una infeccién por el HBV en ausencia de
tal tratamiento.

Sin estar limitado por la teoria, la administracion de un primer arenavirus infeccioso y posteriormente de un segundo
vector de arenavirus infeccioso da como resultado un efecto de principal-refuerzo.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan métodos para tratar y/o prevenir una infeccion por
HBV que comprenden la administracién de dos 0 mas constructos de vectores de arenavirus, cada uno de los cuales
expresa el mismo antigeno del HBV o uno diferente de forma secuencial. El intervalo de tiempo entre cada
administracién puede ser de aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3
semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas,
aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses,
aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses,
aproximadamente 9 meses, aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses,
aproximadamente 18 meses 0 aproximadamente 24 meses.

En ciertas realizaciones, el primer arenavirus infeccioso y el segundo arenavirus infeccioso son homélogos. En ciertas
realizaciones, el primer arenavirus infeccioso y el segundo arenavirus infeccioso son heterdlogos.

En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso es un arenavirus del Viejo Mundo, y el segundo
arenavirus infeccioso es un arenavirus del Viejo Mundo. En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus
infeccioso es un arenavirus del Viejo Mundo, y el segundo arenavirus infeccioso es un arenavirus del Nuevo Mundo.
En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso es un arenavirus del Nuevo Mundo, y el segundo
arenavirus infeccioso es un arenavirus del Nuevo Mundo. En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus
infeccioso es un arenavirus del Nuevo Mundo, y el segundo arenavirus infeccioso es un arenavirus del Viejo Mundo.

En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso se deriva de LCMV y el segundo arenavirus
infeccioso se deriva de LCMV. En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso se deriva del LCMV
y el segundo arenavirus infeccioso se deriva del virus Junin. En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus
infeccioso se deriva del virus Junin y el segundo arenavirus infeccioso se deriva del virus Junin. En ciertas
realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso se deriva del virus Junin y el segundo arenavirus infeccioso
se deriva del LCMV.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporciona un método para tratar y/o prevenir una infeccion por
HBV en donde un primer arenavirus infeccioso se administra primero como "principal" y un segundo arenavirus
infeccioso se administra como "refuerzo”. Los vectores de arenavirus infecciosos primero y segundo pueden expresar
los mismos o diferentes antigenos de HBV. En ciertas realizaciones especificas, la administracion "principal” se realiza
con un arenavirus infeccioso derivado del LCMV, y el "refuerzo" se realiza con un arenavirus infeccioso derivado del
virus Junin. En ciertas realizaciones especificas, la administracion "principal" se realiza con un arenavirus infeccioso
derivado del virus Junin, y el "refuerzo" se realiza con un arenavirus infeccioso derivado del LCMV.

En ciertas realizaciones, la administracion de un primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un
fragmento del mismo, seguido de la administracién de un segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del
HBV o un fragmento del mismo da como resultado una mayor respuesta de células T CD8+ especificas de antigeno
que la administracion de un Unico arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo.
En ciertas realizaciones, el recuento de células T CD8+ especificas de antigeno aumenta en un 50 %, 100 %, 150 %
0 200 % después de la segunda administracién en comparaciéon con la primera administracion. En ciertas
realizaciones, la administracién de un tercer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV da como resultado
una mayor respuesta de células T CD8+ especificas de antigeno que la administracién de dos arenavirus infecciosos
consecutivos que expresan un antigeno de HBV. En ciertas realizaciones, el recuento de células T CD8+ especificas
de antigeno aumenta aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 100 %, aproximadamente un 150 %,
aproximadamente un 200 % o aproximadamente un 250 % después de la tercera administracién en comparacion con
la primera administracion.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan métodos para tratar y/o prevenir una infeccion que
comprenden la administracion de dos o0 mas constructos de vector de arenavirus, en donde los dos 0 mas constructos
de vector de arenavirus son homélogos, y en donde el intervalo de tiempo entre cada administracion es de
aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4
semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas,
aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses , aproximadamente 9 meses,
aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses, aproximadamente 18 meses
0 aproximadamente 24 meses.
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En ciertas realizaciones, la administracion de un primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un
fragmento del mismo y un segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa un antigeno del HBV o un fragmento
del mismo provoca una mayor respuesta de células T CD8+ que la administracion de un primer arenavirus infeccioso
que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo y un segundo arenavirus infeccioso homélogo que
expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo.

En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV es
LCMV, y el segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina pre-S2/S del HBV es el virus Junin.
En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV es el
virus Junin, y el segundo arenavirus infeccioso heter6logo que expresa una proteina pre-S2/S del HBV es LCMV.

En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV es LCMV,
y el segundo arenavirus infeccioso heter6logo que expresa una proteina HBc del HBV es el virus Junin. En ciertas
realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV es el virus Junin, y
el segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina HBc del HBV es el LCMV.

En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina de fusién HBs y HBc
del HBV es LCMV, y el segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina de fusion HBs y HBc del
HBV es el virus Junin. En ciertas realizaciones especificas, el primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina
de fusion HBs y HBc del HBV es el virus Junin, y el segundo arenavirus infeccioso heter6logo que expresa una proteina
de fusion HBs y HBc del HBV es el LCMV.

En ciertas realizaciones especificas, la administracion de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina
pre-S2/S del HBV y un segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina pre-S2/S del HBV provoca
una mayor respuesta de células T CD8+ que la administracion de un primer arenavirus infeccioso que expresa una
proteina pre-S2/S del HBV y un segundo arenavirus infeccioso homdlogo que expresa proteina pre-S2/S del HBV. En
ciertas realizaciones especificas, la administracién de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-
S2/S del HBV y un segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina pre-S2/S del HBV provoca
una respuesta de células T CD8+ que es aproximadamente 20%, aproximadamente 40%, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 80 %, aproximadamente 100 %, aproximadamente 120 %, aproximadamente 140 %,
aproximadamente 160 %, aproximadamente 180 % o aproximadamente 200 % mayor que administrar un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV y un segundo arenavirus infeccioso homélogo que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV.

En ciertas realizaciones especificas, la administraciéon de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina
HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina HBc del HBV provoca una
mayor respuesta de células T CD8+ que la administracion de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina
HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso homélogo que expresa una proteina HBc del HBV. En ciertas
realizaciones especificas, la administracién de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV
y un segundo arenavirus infeccioso heterélogo que expresa una proteina HBc del HBV provoca una respuesta de
células T CD8+ que es de aproximadamente 20 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 60 %,
aproximadamente 80 %, aproximadamente 100 %, aproximadamente 120 %, aproximadamente 140 %,
aproximadamente 160 %, aproximadamente 180 % o aproximadamente 200 % mayor que administrar un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso homélogo que
expresa una proteina HBV del HBV proteina.

En ciertas realizaciones especificas, la administracion de un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina
de fusién HBs y HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso heter6logo que expresa una proteina de fusién HBs
y HBc del HBV provoca una mayor respuesta de células T CD8+ que la administracién de un primer arenavirus
infeccioso que expresa una proteina de fusién HBs y HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso homélogo que
expresa la proteina de fusion HBs y HBc del HBV. En ciertas realizaciones especificas, la administracién de un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina de fusién HBs y HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso
heterélogo que expresa una proteina de fusion HBs y HBc del HBV provoca una respuesta de células T CD8+ que es
aproximadamente 20 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente
100 %, aproximadamente 120 %, aproximadamente 140 %, aproximadamente 160 %, aproximadamente 180 % o
aproximadamente 200 % mayor que administrar un primer arenavirus infeccioso que expresa una proteina de fusién
HBs y HBc del HBV y un segundo arenavirus infeccioso homélogo que expresa una proteina de fusion HBs y HBc del
HBV.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan métodos para tratar y/o prevenir una infeccion que
comprenden la administracion de dos o mas constructos de vector de arenavirus, en donde los dos 0 mas constructos
de vector de arenavirus son heterélogos, y en donde el intervalo de tiempo entre cada administracién es de
aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4
semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas,
aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses, aproximadamente 9 meses,
aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses, aproximadamente 18 meses
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0 aproximadamente 24 meses.

En adn otra realizacion, en la presente memoria se proporciona el uso combinado del arenavirus deficiente en
replicacién que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria y uno o mas vectores de virus
defectuosos en replicacion. En una realizacién mas especifica, el vector de virus defectuoso en replicacion se
selecciona del grupo que comprende poxvirus, adenovirus, alfavirus, virus del herpes simple, paramixovirus,
rabdovirus, poliovirus, virus adenoasociados y virus sendai, y mezclas de los mismos. En una realizacion especifica,
el poxvirus es una vacuna Ankara modificada.

En adn otra realizacion, en la presente memoria se proporciona el uso combinado del arenavirus deficiente en
replicacién que expresa un antigeno de HBV descrito en la presente memoria y uno o mas vectores de virus
defectuosos en replicacion que expresan un antigeno de HBV. En una realizacion mas especifica, el vector de virus
defectuoso en replicacion se selecciona del grupo que comprende poxvirus, adenovirus, alfavirus, virus del herpes
simple, paramixovirus, rabdovirus, poliovirus, virus adenoasociados y virus sendai, y mezclas de los mismos. En una
realizacién especifica, el poxvirus es una vacuna Ankara modificada.

En otra realizacién, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente
memoria se administra antes o después del segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV como
se describe en la presente memoria. Por ejemplo, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV
se administra alrededor de 30-60 minutos antes o después de la primera administracion del segundo arenavirus
infeccioso.

En otra realizacion, el primer arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de vacuna se administra antes que el
segundo arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de vacuna. En ciertas realizaciones hay un periodo de
aproximadamente 1 hora, 2 horas, 3 horas, 6 horas, 12 horas, 1 dia, 2 dias, 3 dias, 5 dias, 1 semana, 2 semanas, 1
mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses, 10 meses, 11 meses, 1 afo entre
la administracion del primer arenavirus infeccioso y el segundo arenavirus infeccioso.

En otra realizacién, se administran dos arenavirus infecciosos en un régimen de tratamiento en relaciones molares
que oscilan entre aproximadamente 1:1 y 1:1000, que incluyen en particular: relacion 1:1, relacién 1:2, relacion 1:5,
relacién 1:10, relacion 1:20, relacion 1:50, relacion 1:100, relacion 1:200, relacién 1:300, relacién 1:400, relacién 1:500,
relacién 1:600, relacién 1:700, relacién 1:800 , relacion 1:900, relacién 1:1000.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administran dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno
del HBV descrito en la presente memoria tienen, son susceptibles o corren el riesgo de contraer una infecciéon por
HBV. En oftra realizacion, los sujetos a los que se administran dos o mas arenavirus infecciosos que expresan un
antigeno del HBV descrito en la presente memoria estan infectados, son susceptibles o corren el riesgo de contraer
una infeccion por el HBV.

Los sujetos que pueden ser tratados con los métodos proporcionados en la presente memoria son susceptibles o
corren el riesgo de contraer una infeccion por HBV.

En otra realizacion, dichos dos 0 mas arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se describe en
la presente memoria expresan ademas al menos otro péptido, polipéptido o proteina inmunoestimuladora. En ciertas
realizaciones, el péptido, polipéptido o proteina inmunoestimuladora es Calreticulina (CRT), o un fragmento de la
misma; Ubiquitina o un fragmento de la misma; factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF), o un fragmento del mismo; Cadena invariable (CD74) o un fragmento antigénico de la misma; Mycobacterium
tuberculosis proteina de choque térmico 70 o un fragmento antigénico de la misma; proteina VP22 del virus del herpes
simplex 1 o un fragmento antigénico de la misma; ligando de CD40 o un fragmento antigénico del mismo; o ligando de
tirosina quinasa 3 relacionado con Fms (FIt3) o un fragmento antigénico del mismo.

Métodos heterdlogos de principal-refuerzo con vectores de arenavirus infecciosos defectuosos en replicacion en donde
los dos vectores de arenavirus infecciosos defectuosos en replicacion se derivan de diferentes arenavirus (p. ej., LCMV
y virus Junin). Estos vectores de arenavirus infecciosos defectuosos en replicacién pueden expresar un antigeno, tal
como un antigeno de HBV.

Métodos heterdlogos de principal-refuerzo con vectores de arenavirus infecciosos competentes para la replicacion en
donde los dos vectores de arenavirus infecciosos competentes para la replicacion se derivan de diferentes arenavirus
(p. €j., También se proporcionan LCMV vy virus Junin). Estos vectores de arenavirus infecciosos competentes para la
replicacién pueden expresar un antigeno, tal como un antigeno de HBV.

6.8 (b) Composiciones

La invencién ademas se refiere a vacunas, composiciones inmunogénicas y composiciones farmacéuticas que
comprenden un arenavirus modificado genéticamente como se describe en la presente memoria. Dichas vacunas y
composiciones farmacéuticas se pueden formular de acuerdo con procedimientos estandar en la técnica.

En una realizacién, en la presente memoria se proporcionan composiciones que comprenden dos 0 mas arenavirus
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infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria. Véase, p. €j., la Seccion
6.2.

En realizaciones especificas, las composiciones descritas en la presente memoria son para uso en métodos discutidos
previamente, en donde los métodos comprenden administrar a un sujeto un primer arenavirus infeccioso que expresa
un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria, p. €j., en el que el ORF que codifica la GP de la S
gendmica segmento se sustituye con una secuencia de nucleotidos que codifica el antigeno del HBV. El antigeno del
HBV puede ser, pero no se limita a:

a) una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b) una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y
¢) una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas

Los métodos comprenden ademas administrar una segunda composicion de arenavirus infeccioso que expresa un
antigeno del HBV como se describe en la presente memoria, p. €j., en el que el ORF que codifica la GP del segmento
gendmico S se sustituye por una secuencia de nucleétidos que codifica el antigeno del HBV. El antigeno del HBV
puede ser, pero no se limita a:

a) una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;
b) una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; y
¢) una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas

En ciertas realizaciones, los arenavirus infecciosos primero y segundo son deficientes en replicacion. En ciertas
realizaciones, los arenavirus infecciosos primero y segundo son competentes para la replicacion. En ciertas
realizaciones, el arenavirus infeccioso primero o segundo es deficiente en replicacion.

En realizaciones especificas, los métodos para tratar y/o prevenir una infeccion por HBV comprenden administrar un
primer arenavirus infeccioso que expresa un primer antigeno de HBV, seleccionado entre: una proteina pre-S2/S del
HBV o un fragmento antigénico de la misma; una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma; una
fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas, como se describe en la presente
memoria y un segundo arenavirus infeccioso que expresa un segundo antigeno del HBV, seleccionado entre: una
proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma; una proteina HBc del HBV o un fragmento
antigénico de la misma; una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones adecuadas para su uso en un método
de tratamiento y/o prevencion de una infeccién por HBV que comprende la administracion de dos constructos de
arenavirus que expresan un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria. En una realizacién
especifica, los dos constructos de vector de arenavirus expresan un antigeno de HBV.

En ciertas realizaciones, en la presente memoria se proporcionan composiciones que comprenden dos o mas
constructos de vectores de arenavirus que expresan un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria.
En realizaciones especificas, en la presente memoria se proporcionan composiciones que comprenden tres 0 mas
constructos de vectores de arenavirus que expresan un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria.
En ciertas realizaciones, el arenavirus puede ser LCMV.

En realizaciones especificas, el antigeno es la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j.,
la Seccion 6.2(a)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBc del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j., la Seccion
6.2(b)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBs del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j., la Seccion
6.2(c)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las
mismas ((véase, p. €j., la Seccién 6.2(d)).

En ciertas realizaciones, el antigeno es la proteina HBe del HBV o un fragmento de la misma. (Véase, p. €j., la Seccion
6.2(e)).

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos de HBV como se describe en la
presente memoria comprende uno o mas acidos nucleicos que codifican un antigeno de HBV y combinaciones de los
mismos como se describe. En realizaciones especificas, los antigenos del HBV, como se describe en la presente
memoria, estan separados por diversos enlazadores, espaciadores y sitios de escision como se describe en la
presente memoria.
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En otra realizacién, el vector generado para codificar uno o0 mas antigenos de HBV como se describe en la presente
memoria del primer arenavirus infeccioso puede basarse en el Clon 13 de LCMV o en la cepa MP de LCMV. (Véase,
p. €j., la Seccién 7.1).

En otra realizacién, el vector generado para codificar uno o0 mas antigenos de HBV como se describe en la presente
memoria del segundo arenavirus infeccioso puede basarse en el Clon 13 de LCMV o en la cepa MP de LCMV. (Véase,
p. €j., la Seccién 7.1).

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccion por HBV en un sujeto que comprende administrar al sujeto una primera composicion
de arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma. y una
segunda composicion de arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de
la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la mismay un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccién en un sujeto que comprende administrar simultdneamente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la mismay un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las
mismas.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccién en un sujeto que comprende administrar simultdneamente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las
mismas.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas
y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la
misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas
y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas
y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccién en un sujeto que comprende administrar al sujeto un primer arenavirus infeccioso que
expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo arenavirus infeccioso
que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones 0 uso en un método para tratar
y/o prevenir una infecciéon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer arenavirus
infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo arenavirus
infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
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tratar y/o prevenir una infeccion en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las
mismas.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos de las mismas
y un segundo arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccidon en un sujeto que comprende administrar secuencialmente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccién en un sujeto que comprende administrar simultdneamente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacién especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para uso en un método para
tratar y/o prevenir una infeccién en un sujeto que comprende administrar simultdneamente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBs del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En una realizacion especifica, en la presente memoria se proporcionan composiciones para cuatro usos en un método
para tratar y/o prevenir una infecciéon en un sujeto que comprende administrar simultaneamente al sujeto un primer
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBe del HBV o un fragmento antigénico de la misma y un segundo
arenavirus infeccioso que expresa una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

En otra realizacion, la primera composicion de arenavirus infeccioso que expresa un antigeno de HBV es un antigeno
de vacuna primario y el segundo arenavirus infeccioso que expresa otro antigeno de HBV es un antigeno de vacuna
secundario.

En aun otra realizacion, en la presente memoria se proporciona el uso combinado de las composiciones de arenavirus
deficiente en replicacion que expresan un antigeno de HBV como se describe en la presente memoria y una o mas
composiciones de vectores de virus defectuosas en replicacion. En una realizacion mas especifica, la composicién de
vector de virus defectuosa en replicacion puede ser pero no se limita a: poxvirus, adenovirus, alfavirus, virus del herpes
simple, paramixovirus, rabdovirus, poliovirus, virus adenoasociados y virus Sendai, y mezclas de los mismos. En una
realizacién especifica, el poxvirus es una vacuna Ankara modificada.

En otra realizacién, dos composiciones de arenavirus infecciosos tienen relaciones molares que oscilan entre
aproximadamente 1:1 y 1:1000, que incluyen en particular: relacion 1:1, relaciéon 1:2, relacion 1:5, relacion 1:10,
relacién 1:20, relacion 1:50, relaciéon 1:100, relacién 1:200, relacion 1:300, relacion 1:400, relacion 1:500, relacién
1:600, relacién 1:700, relacion 1:800, relacion 1:900, relacién 1:1000.

En otra realizacién, dos o0 mas composiciones de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV descrito
en la presente memoria son adecuadas para la administracién a sujetos que tienen, son susceptibles o corren el riesgo
de contraer una infeccién por HBV. En otra realizacién, los sujetos a los que se administran dos 0 mas composiciones
de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una composicion de
las mismas estan infectados, son susceptibles o corren el riesgo de contraer una infeccion por el HBV.

En otra realizacion, dichas dos o mas composiciones de arenavirus infecciosos comprenden ademas al menos otro
medicamento para tratar y/o prevenir la infecciéon por HBV. Los medicamentos terapéuticos incluyen, pero no se limitan
a, entecavir (BARACLUDES®; Bristol-Myers Squibb), lamivudina (EPIVIR HBV®; GlaxoSmithKline), adefovir dipivoxil
(HEPSERA®; Gilead Sciences), interferon alfa 2b (INTRON A®; Schering), interferén pegilado (PEGASYS®; Roche),
telbivudina (TYZEKA®, Novartis) y tenofovir (VIREAD®; Gilead Sciences).

En ofra realizacion, las composiciones son adecuadas para administrar a un sujeto sintomatico una segunda
composicién de arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV o un fragmento del mismo como se describe
en la presente memoria. En aun otra realizacion, las composiciones son adecuadas para la administracion a un sujeto
con un sistema inmunitario comprometido, especialmente receptores de trasplantes, personas infectadas por el VIH,
un sujeto femenino en embarazo o un sujeto que tiene cancer, se describe una segunda composicién de arenavirus
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infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o un fragmento del mismo. En otra
realizacién, dos 0 mas composiciones de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV como se describe
en la presente memoria o un fragmento del mismo son adecuadas para administrar a un sujeto que es un nifo de 0,
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16 0 17 afios de edad que padecen, son susceptibles o corren el riesgo
de contraer una infeccién por el HBV.

En otra realizacién, las composiciones son adecuadas para administrar a un sujeto que es un nifio, un primer
arenavirus que expresa un antigeno del HBV y administrar al mismo sujeto que es un adolescente un segundo
arenavirus que expresa un antigeno del HBV. En una realizacién especifica, el régimen de administracion puede
implicar administrar a un sujetoque es 0,1, 2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 0 17 afos de edad un primer
arenavirus que expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria, y al mismo sujeto que tiene
12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 afios de edad un segundo arenavirus infeccioso que expresa un
antigeno del HBV.

En otra realizacion, las composiciones son adecuadas para administrar a un sujeto preadolescente un segundo
arenavirus infeccioso que expresa un antigeno del HBV. En otra realizacion, el régimen de administracién puede
implicar la administracion a un varén adolescente, de 12 a 18 afos de edad, de un segundo arenavirus infeccioso que
expresa un antigeno del HBV como se describe en la presente memoria. En otra realizacién, el régimen de
administracion puede implicar la administracién a una mujer, de 12 a 18 afnos de edad, de un segundo arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV.

En otra realizacién, dos 0 mas composiciones de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV o un
fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, reducen el riesgo de que un individuo desarrolle una
infeccion por el HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos
aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, o mas, en comparacion con el riesgo de desarrollar una
infeccion por el HBV en ausencia de tal tratamiento.

En otra realizacién, dos 0 mas composiciones de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV o un
fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, administradas por separado, reducen el riesgo de
que un individuo desarrolle una infeccion por el HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente
un 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos aproximadamente 40 %, al
menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos aproximadamente 70 %, al menos
aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, 0 mas , en comparacién con el riesgo de desarrollar una
infeccion por HBV en ausencia de tal tratamiento.

En otra realizacién, dos 0 mas composiciones de arenavirus infecciosos que expresan un antigeno del HBV o un
fragmento del mismo, como se describe en la presente memoria, administradas secuencialmente, reducen el riesgo
de que un individuo desarrolle una infeccién por el HBV en al menos aproximadamente 10 %, al menos
aproximadamente un 20 %, al menos aproximadamente 25 %, al menos aproximadamente 30 %, al menos
aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al menos
aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 90 %, o mas , en comparacién
con el riesgo de desarrollar una infeccién por HBV en ausencia de tal tratamiento.

En otra realizacion, proporcionada en la presente memoria, la invencién proporciona una composicion de vacuna que
comprende una combinacion sinérgica de dos 0 mas arenavirus infecciosos deficientes en replicacion que expresan
un antigeno del HBV.

En otra realizacion, proporcionada en la presente memoria, la invencién proporciona una composicion de vacuna que
comprende una combinacién sinérgica de dos o mas arenavirus infecciosos competentes para la replicacion que
expresan un antigeno del HBV.

6.9 Ensayos

Ensayo para medir la infectividad del vector Arenavirus Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto
en la técnica para medir la infectividad de una preparacién de vector de arenavirus. Por ejemplo, la determinacion del
titulo de virus/vector se puede realizar mediante un "ensayo de unidades formadoras de focos" (ensayo FFU). En
resumen, las células complementarias, p. €j. las células HEK 293 que expresan la proteina GP de LCMYV se cultivan
en placay se inoculan con diferentes diluciones de una muestra de virus/vector. Después de un periodo de incubacion,
para permitir que las células formen una monocapa y que el virus se adhiera a las células, la monocapa se cubre con
metilcelulosa. Cuando las placas se incuban adicionalmente, las células infectadas originales liberan progenie viral.
Debido a la superposicién de metilcelulosa, la propagacion de los nuevos virus se restringe a las células vecinas. En
consecuencia, cada particula infecciosa produce una zona circular de células infectadas llamada Foco. Dichos focos
se pueden hacer visibles y, por lo tanto, contables usando anticuerpos contra LCMV-NP y una reaccion de color basada
en HRP. El titulo de un virus/vector se puede calcular en unidades formadoras de focos por mililitro (FFU/mL).

Para determinar el titulo infeccioso (FFU/mL) de los vectores portadores de transgenes, este ensayo se modifica
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mediante el uso del anticuerpo especifico del transgen respectivo en lugar del anticuerpo anti-LCMV-NP.

ELISA en suero La determinacion de la respuesta inmunitaria humoral tras la vacunacién de animales (p. €j., ratones,
cobayas) se puede realizar mediante ELISA de suero especifico de antigeno (ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzimas). En resumen, las placas se recubren con antigeno (p. €j., proteina recombinante), se bloquean para evitar
la unién inespecifica de anticuerpos y se incuban con diluciones en serie de sueros. Después de la incubacion, los
anticuerpos séricos unidos pueden detectarse, p.ej., usando un anticuerpo especifico anti-especie (p. ej., ratén,
cobaya) acoplado a enzima (detectando IgG total o subclases de IgG) y la subsiguiente reaccién de color. Los titulos
de anticuerpos se pueden determinar como, p. €j., el titulo medio geométrico de punto final.

También se puede realizar ELISA de inmunocaptura (IC-ELISA) (véase Shanmugham et al., 2010, Clin. Vaccine
Immunol. 17(8):1252-1260), en donde los agentes de captura se entrecruzan con perlas.

Ensayo de neutralizacion en células ARPE-19 La determinacion de la actividad de neutralizacion de los anticuerpos
inducidos en sueros se realiza con el siguiente ensayo celular utilizando células ARPE-19 de la ATCC y un virus
marcado con GFP. Ademas, se utiliza suero suplementario como fuente de complemento exégeno. El ensayo se inicia
con la siembra de 6,5 x 102 células/pocillo (50 gl/pocillo) en una placa de 384 pocillos uno o dos dias antes de usar
para la neutralizacion. La neutralizacion se realiza en placas de cultivo de tejidos estériles de 96 pocillos sin células
durante 1h a 37°C. Después de la etapa de incubacion de neutralizacion, la mezcla se agrega a las células y se incuba
durante 4 dias adicionales para la deteccién de GFP con un lector de placas. Se utiliza un suero humano neutralizante
positivo como control positivo del ensayo en cada placa para comprobar la fiabilidad de todos los resultados. Los titulos
(EC50) se determinan utilizando un ajuste de curva logistica de 4 parametros. Como prueba adicional, los pocillos se
verifican con un microscopio de fluorescencia.

Ensayo de reduccion de placa En resumen, los ensayos de reduccion (neutralizacién) de placas para el virus de la
hepatitis B se realizan mediante el uso de un aislado de HBV marcado con proteina fluorescente verde, se utilizé suero
de conejo al 5% como fuente de complemento exdgeno y las placas se enumeran mediante microscopia de
fluorescencia. Los titulos de neutralizacion se definen como la dilucion més alta de suero que da como resultado una
reduccion del 50 % en las placas, en comparacién con las muestras de suero de control (preinmunes).

Ensayo de neutralizacion en células de fibroblastos de pulmon de cobaya (GPL) En resumen, se prepararon
diluciones en serie de sueros de prueba y de control (antes de la vacunacion) en medio completo GPL con suero de
conejo suplementario (1%) como fuente de complemento exégeno. La serie de dilucion abarcéd desde 1:40 hasta
1:5120. Las diluciones de suero se incubaron con virus marcado con eGFP (100-200 ufp por pocillo) durante 30 min a
37 °C y luego se transfirieron a placas de 12 pocillos que contenian células GPL confluentes. Las muestras se
procesaron por triplicado. Después de 2 horas de incubacion a 37 °C, las células se lavaron con PBS, se volvieron a
alimentar con medio completo GPL y se incubaron a 37 °C/5 % CO: durante 5 dias. Las placas se visualizaron
mediante microscopia de fluorescencia, se contaron y compararon con pocillos de control. Aquella dilucién de suero
que dio como resultado una reduccién del 50% en el nimero de placas en comparacion con los controles se denominé
titulo neutralizante.

gPCR Los genomas de ARN de LCMV se aislan utilizando el kit QlAamp Viral RNA mini (QIAGEN), de acuerdo con
el protocolo proporcionado por el fabricante. Los equivalentes del genoma del ARN del LCMV se detectan mediante
PCR cuantitativa realizada en un sistema de PCR en tiempo real StepOnePlus (Applied Biosystems) con SuperScript®
Il Platino® Kit gRT-PCR de una sola etapa (Invitrogen) y cebadores y sondas (FAM reporter y NFQ-MGB Quencher)
especificos para parte de la region codificante de NP de LCMV. El perfil de temperatura de la reaccién es: 30 min a
60°C, 2 min a 95°C, seguido de 45 ciclos de 15 s a 95°C, 30 s a 56°C. El ARN se cuantifica comparando los resultados
de la muestra con una curva estandar preparada a partir de una serie de diluciones log10 de un fragmento de ARN
transcrito in vitro cuantificado espectrofotométricamente, correspondiente a un fragmento de la secuencia codificante
de NP de LCMV que contiene los sitios de union del cebador y la sonda.

Transferencia Western Las células infectadas cultivadas en frascos de cultivo de tejidos o en suspension se lisan en
los puntos de tiempo indicados después de la infeccion usando regulador RIPA (Thermo Scientific) o se usan
directamente sin lisis celular. Las muestras se calientan hasta 99 °C durante 10 minutos con un agente reductor y el
regulador de muestra NuPage LDS (NOVEX) y se enfrian a temperatura ambiente antes de cargarlas en geles SDS
al 4-12 % para electroforesis. Las proteinas se transfieren a las membranas utilizando el dispositivo de transferencia
de gel iBlot de Invitrogens y se visualizan mediante tincion de Ponceau. Finalmente, las preparaciones se prueban con
anticuerpos primarios dirigidos contra las proteinas de interés y anticuerpos secundarios conjugados con fosfatasa
alcalina, seguido de tincion con solucién NBT/BCIP de 1 Etapa (INVITROGEN).

Ensayo de tincion de multimeros de péptidos MHC para la deteccion de la proliferacion de células T CD8+
especificas de antigeno Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para ensayar
respuestas de células T CD8+ especificas de antigeno. Por ejemplo, se puede usar el ensayo de tincién de tetramero
de péptido MHC ((véase, p. €j., Altman J.D. et al., Science. 1996; 274:94-96; y Murali-Krishna K. et al., Immunity. 1998;
8:177-187). En resumen, el ensayo comprende las siguientes etapas, se usa un ensayo de tetramero para detectar la
presencia de células T especificas de antigeno. Para que una célula T detecte el péptido para el que es especifica,
debe reconocer tanto el péptido como el tetramero de las moléculas MHC hechas a la medida para una célula T
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especifica de antigeno (tipicamente marcada con fluorescencia). A continuacion, el tetramero se detecta mediante
citometria de flujo a través del marcador fluorescente.

Ensayo ELISPOT para la deteccion de proliferacion de células T CD4+ especificas de antigeno Puede usarse
cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para probar respuestas de células T CD4+ especificas de
antigeno. Por ejemplo, se puede utilizar el ensayo ELISPOT ((véase, p. ej., Czerkinsky CC et al., J Immunol Methods.
1983; 65:109-121; y Hutchings PR et al., J Immunol Methods. 1989; 120:1-8). En resumen, el ensayo consiste en las
siguientes etapas: una placa de inmunospot se recubre con un anticuerpo anti-citoquina. Las células se incuban en la
placa de inmunopunto. Las células secretan citoquinas y luego se lavan. A continuacion, las placas se recubren con
un segundo anticuerpo anticitoquina biotinilado y se visualizan con un sistema de avidina-HRP.

Ensayo de citoquinas intracelulares para la deteccion de la funcionalidad de las respuestas de células T CD8+
y CD4+ Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para probar la funcionalidad de las
respuestas de células T CD8+ y CD4+. Por ejemplo, se puede usar el ensayo de citoquinas intracelulares combinado
con citometria de flujo ((véase, p. ej., Suni MA et al., J Immunol Methods. 1998; 212:89-98; Nomura LE et al.,
Cytometry. 2000; 40:60-68; y Ghanekar S.A. et al., Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology. 2001; 8:628-63).
En resumen, el ensayo comprende las siguientes etapas: activacion de células a través de péptidos o proteinas
especificos, se agrega una inhibicién del transporte de proteinas (p. €j., brefeldina A) para retener las citoquinas dentro
de la célula. Después del lavado, se pueden afadir a las células anticuerpos contra otros marcadores celulares. A
continuacion, las células se fijan y permeabilizan. Se afiade el anticuerpo anti-citoquina y las células pueden analizarse
mediante citometria de flujo.

Ensayo para confirmar la deficiencia de replicacion de vectores virales Cualquier ensayo conocido por el experto
en la técnica que determine la concentracién de particulas virales infecciosas y competentes para la replicacion
también se puede usar para medir particulas virales deficientes en replicacion en una muestra. Por ejemplo, para este
fin se pueden usar ensayos FFU (como se describe en [00408]) con células que no se complementan.

Ademas, los ensayos basados en placa son el método estandar utilizado para determinar la concentracién de virus en
términos de unidades formadoras de placas (PFU) en una muestra de virus. Especificamente, una monocapa
confluente de células huésped que no se complementan se infecta con el virus en diluciones variables y se cubre con
un medio semisolido, como agar, para evitar que la infeccién por el virus se propague indiscriminadamente. Una placa
viral se forma cuando un virus infecta y se replica con éxito en una célula dentro de la monocapa celular fijada ((véase,
p. ej., Kaufmann, SH; Kabelitz, D. (2002). Methods in Microbiology Vol.32:Immunology of Infection. Academic Press.
ISBN 0-12-521532-0). La formacién de placa puede demorar de 3 a 14 dias, segun el virus que se esté analizando.
Las placas generalmente se cuentan manualmente y los resultados, en combinacion con el factor de dilucion utilizado
para preparar la placa, se utilizan para calcular el numero de unidades formadoras de placa por unidad de volumen
de muestra (PFU/mL). El resultado de PFU/mL representa el nUmero de particulas infectivas competentes para la
replicacién dentro de la muestra.

Medicion de la carga viral en la sangre o el higado Cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica que
determine la carga viral puede usarse para detectar el nimero de particulas de HBV por volumen en la sangre o el
higado (véase, p. €j., Mendy et al., 2010, J. Viral Hepat. 17(2): 115-122). Los ejemplos no limitantes de dichos ensayos
incluyen pruebas basadas en &cidos nucleicos tales como PCR, asi como pruebas no basadas en &cidos nucleicos.

Biopsia hepatica Cualquier procedimiento conocido por el experto en la técnica que realice una biopsia de higado se
puede usar para determinar el grado de dafno hepatico, por ejemplo, para evaluar a un paciente en busca de infeccién
cronica por HBV o cancer de higado. Los ejemplos no limitativos de tipos de biopsias hepaticas incluyen biopsias
percutédneas con aguja, biopsias laparoscépicas y biopsias transvenosas. En ciertas realizaciones, se usa una biopsia
de higado para determinar la presencia de hepatocitos en vidrio esmerilado cuando las células se examinan bajo un
microscopio optico. La observacion de hepatocitos en vidrio esmerilado es indicativa de la presencia de HBsAg en las
células hepaticas.

Ensayo de expresion de antigeno viral Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para
medir la expresion de antigenos virales. Por ejemplo, se pueden realizar ensayos FFU (como se describe en [00408]).
Para la deteccion, se utilizan preparados de anticuerpos monoclonales o policlonales contra los respectivos antigenos
virales (FFU especificos de transgén).

Ademas, se puede realizar la transferencia Western (como se describe en [00415]).

Inmunoensayo enzimatico de microparticulas EIl AXSYM® HbsAg (Abbott) es un inmunoensayo enzimatico de
microparticulas (MEIA) para detectar HBsAg en suero o plasma adulto, pediatrico y neonatal, incluso en sujetos
femeninos en embarazo. Este ensayo se puede utilizar como ayuda en el diagnéstico de HBV agudo o crénico. Este
ensayo también se puede utilizar para confirmar la presencia de infeccién por HBV.

Para realizar el ensayo, se coloca una muestra de sangre del paciente en pocillos de reacciéon que contienen
anticuerpos detectores y microparticulas recubiertas con anticuerpos contra el HBV (p. €j., a los antigenos del HBV).
Si la muestra de sangre contiene proteinas del HBV (p. ej., HBsAg), se uniran a las microparticulas en los pocillos de
reaccion. Esta reaccion es detectada por otra sustancia que produce luz, que luego se mide para determinar la
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presencia de HBV (p. ej., antigenos de HBV) en la sangre. Si la primera prueba es positiva, se vuelve a analizar la
sangre del paciente para confirmar la presencia de HBV (p. ej., antigenos del HBV). Puede usarse cualquier
inmunoensayo enzimatico de microparticulas conocido por el experto en la técnica para medir la presencia de HBsAg
u otros antigenos del HBV.

Otros ensayos de HBV Una muestra de la sangre del paciente se pone en contacto con anticuerpos contra el HBV o
con antigenos del HBV. Los anticuerpos y/o antigenos incluyen HBsAg, anticuerpos contra HBeAg, anticuerpos contra
HBsAg, HBeAg, anticuerpos IgM contra HBcAg y anticuerpos contra HBcAg. Si el paciente esta infectado con el HBV,
los antigenos y/o anticuerpos presentes en la sangre provocaran una reaccion quimica cuando se realice la prueba.
Este ensayo permite la deteccién del estadio del HBV, segun qué antigenos y/o anticuerpos del HBV estén presentes
en la sangre del paciente.

Puede usarse cualquier ensayo conocido por un experto en la técnica para evaluar los niveles de HBV, antigenos de
HBYV o anticuerpos de HBV. Para ejemplos no limitantes de tales ensayos, véase, p. €j., Mayer et al., 2012, BMC Clin.
Pathol. 12:8, Van Helden et al., 2004, Clin. Lab. 50(1-2):63-73, and Villar et al., 2011, J. Med. Virol. 83(9):1522-1529.,

Modelos animales La seguridad, tolerancia y eficacia inmunogénica de las vacunas que comprenden un arenavirus
infeccioso que expresa un antigeno del HBV descrito en la presente memoria o una composicion del mismo puede
probarse en modelos animales. En ciertas realizaciones, los modelos animales que se pueden usar para probar la
seguridad, la tolerancia y la eficacia inmunogénica de las vacunas y las composiciones de las mismas usadas en la
presente memoria incluyen ratones, cobayas, ratas, monos y chimpancés. En una realizacién preferida, los modelos
animales que se pueden usar para probar la seguridad, la tolerancia y la eficacia inmunogénica de las vacunas y las
composiciones de las mismas usadas aqui incluyen ratones.

En un ejemplo especifico, se puede utilizar un modelo de ratén transgénico para evaluar el potencial antiviral de
agentes farmacoldgicos, tales como inmunoterapias o vacunas, y para evaluar procesos fisiologicos, incluida la
respuesta inmunitaria (véase, p. ej., Guidotti et al., 1995, J. Virol. 69(10):6158-69). Tales modelos de ratones
transgénicos pueden expresar moléculas humanas, tales como moléculas HLA de clase |y Il humanas, y/o el antigeno
de superficie de la hepatitis B (HBsAg) ((véase, p. €j., Bourgine et al., 2012, Virology 430(1):10-9).

En otro ejemplo especifico, la marmota (Marmota monax) se puede utilizar como modelo animal para desarrollar y
probar enfoques de tratamiento y prevencion de infecciones hepadnavirales cronicas, tales como la hepatitis B cronica
(véase, p. €j., Kosinska et al., Hepat. Res. Treat. 2010:817580). EI modelo de la marmota es aplicable para la
evaluacion de la inmunogenicidad y otras respuestas inmunitarias de posibles inmunoterapias tales como las vacunas
(véase, p. €j., Vaccine 27(25-26):3271-3275).

6.10 Secuencias

Las secuencias de la Tabla 3 son secuencias de aminoacidos y secuencias de nucledétidos ilustrativas que se pueden
usar con los métodos y composiciones descritos en la presente memoria. En algunos casos, se usa una secuencia de
ADN para describir la secuencia de ARN de un segmento gendémico viral. La secuencia de ARN se puede deducir
facilmente a partir de la secuencia de ADN.
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Tabla 3. Secuencias de aminoéacidos ilustrativas.

N? ID |Descripcion Secuencia
SEC:

1 secuencia de nucledtidos del ORF pre- | ATGCAGTGGAATTCCACAACCTTCCACCAAACTCT
52/5 ael HBV GCAAGATCCCAGAGTGAGAGGCCTGTATTTCCCT
GCTGGTGGCTCCAGTTCAGGAACAGTCAACCCTG
TTCTGACCACTGCCTCTCCCTTGTCATCAATCTTCT
CCAGGATTGGGGACCCTGCTCTGAACATGGAGAA
CATCACATCAGGATTCCTGGGACCCCTTCTTGTGT
TGCAGGCAGGGTTTTTCTTGTTGACAAGAATCCTC
ACAATCCCTCAGAGTCTGGACTCTTGGTGGACTTC
TCTCAATTTTCTGGGGGGAACCACAGTGTGTCTTG
GCCAAAATTCTCAGTCCCCAACCTCCAATCACTCA
CCAACCTCTTGTCCTCCAACTTGTCCTGGTTACAG
ATGGATGTGTCTGAGGAGATTCATCATCTTCCTCT
TCATCCTGCTGCTGTGCCTCATCTTCTTGTTGGTTC
TTCTGGACTATCAAGGAATGTTGCCAGTTTGTCCT
CTGATTCCAGGATCCTCAACAACCAGCACTGGAC
CATGCAGGACCTGCATGACCACTGCTCAAGGAAC
CTCAATGTATCCCTCCTGTTGCTGCACCAAACCTT

CAGATGGAAATTGCACCTGCATTCCCATCCCATCA
TCCTGGGCTTTTGGAAAATTCCTTTGGGAGTGGGC
CTCAGCCAGATTCTCCTGGCTCAGTTTGCTGGTGC
CATTTGTTCAGTGGTTTGTTGGGCTTTCCCCCACT
GTTTGGCTTTCAGTGATTTGGATGATGTGGTATTG
GGGGCCAAGTCTGTACAGCATCTTGAGTCCCTTTT
TGCCTCTGTTGCCAATTTTCTTTTGTCTTTGGGTCT
ACATTTAA
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secuencia de nucledtidos del ORF HBc
del HBV

secuencia de nucleétidos del ORF de la
proteina de fusion HBs-HBc del HBV

ATGGACATTGACCCTTACAAAGAATTTGGAGCAA
CTGTGGAGTTGCTCTCCTTTTTGCCTTCTGACTTCT
TTCCTTCAGTGAGAGATCTTCTTGACACTGCCTCA
GCTCTGTACAGGGAAGCCTTGGAGTCTCCTGAGC
ATTGTTCACCTCACCACACTGCACTCAGGCAAGC
AATTCTTTGCTGGGGGGAACTCATGACTCTGGCA
ACCTGGGTGGGTGTCAATTTGGAAGATCCAGCCT
CAAGAGACCTTGTGGTCAGTTATGTCAACACAAA
CATGGGCCTGAAGTTCAGGCAACTCTTGTGGTTTC
ACATTTCTTGTCTCACTTTTGGAAGAGAAACAGTC
ATTGAGTATTTGGTGTCTTTTGGAGTGTGGATCAG
GACTCCTCCAGCTTACAGACCACCAAATGCCCCA
ATCCTGTCAACACTTCCAGAGACCACTGTTGTCAG
AAGAAGAGGCAGGTCCCCCAGAAGAAGAACTCC
CTCACCAAGAAGAAGAAGGTCTCAATCTCCCAGA
AGGAGAAGATCTCAATCAAGGGAATCTCAATGTT
AG

ATGGGGCAGAATCTTTCCACCAGCAATCCTCTGGGATTCTT
TCCAGACCACCAGTTGGATCCAGCCTTCAGAGCAAACACTG
CAAATCCAGATTGGGACTTCAATCCCAACAAGGACACCTGG
CCAGATGCCAACAAGGTGGGAGCTGGAGCATTTGGGCTGGG
TTTCACCCCACCCCATGGAGGCCTTTTGGGGTGGAGCCCTC
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AGGCTCAGGGCATTCTGCAAACTTTGCCAGCAAATCCACCT
CCTGCCTCCACCAACAGGCAGTCAGGAAGGCAGCCCALCCCC
TCTGTCTCCACCTTTGAGAAACACTCATCCTCAGGCCATGC
AGTGGAATTCCACAACCTTCCACCAAACTCTGCAAGATCCC
AGAGTGAGAGGCCTGTATTTCCCTGCTGGTGGCTCCAGTTC
AGGAACAGTCAACCCTGTTCTGACCACTGCCTICTCCCTTGT
CATCAATCTTCTCCAGGATTGGGGACCCTGCTCTGAACATG
GAGAACATCACATCAGGATTCCTGGGACCCCTTCTTGTGTT
GCAGGCAGGGTTTTTCTTGTTGACAAGAATCCTCACAATCC
CTCAGAGTCTGGACTCTTGGTGGACTTCTCTCAATTTTCTG
GGGGGAACCACAGTGTGTCTTGGCCAAAATTCTCAGTCCCC
AACCTCCAATCACTCACCAACCTCTTGTCCTCCAACTTGTC
CTGGTTACAGATGGATGTGTCTGAGGAGATTCATCATCTTC
CTCTTCATCCTGCTGCTGTGCCTCATCTTCTTGTTGGTTCT
TCTGGACTATCAAGGAATGTTGCCAGTTTGTCCTCTGATTC
CAGGATCCTCAACAACCAGCACTGGACCATGCAGGACCTGC
ATGACCACTGCTCAAGGAACCTCAATGTATCCCTCCTGTTG
CTGCACCAAACCTTCAGATGGAAATTGCACCTGCATTCCCA
TCCCATCATCCTGGGCTTTTGGAAAATTCCTTTGGGAGTGG
GCCTCAGCCAGATTCTCCTGGCTCAGTTTGCTGGTGCCATT
TGTTCAGTGGTTTGTTGGGCTTTCCCCCACTGTTTGGCTTT
CAGTGATTTGGATGATGTGGTATTGGGGGCCAAGTCTGTAC
AGCATCTTGAGTCCCTTTTTGCCTCTGTTGCCAATTTTCTT
TTGTCTTTGGGTCTACATTATGGACATTGACCCTTACAAAG
AATTTGGAGCAACTGTGGAGTTGCTCTCCTTTTTGCCTTCT
GACTTCTTTCCTTCAGTGAGAGATCTTCTTGACACTGCCTC
AGCTCTGTACAGGGAAGCCTTGGAGTCTCCTGAGCATTGTT
CACCTCACCACACTGCACTCAGGCAAGCAATTCTTTGCTGG
GGGGAACTCATGACTCTGGCAACCTGGGTGGGTGTCAATTT
GGAAGATCCAGCCTCAAGAGACCTTGTGGTCAGTTATGTCA
ACACAAACATGGGCCTGAAGTTCAGGCAACTCTTGTGGTTT
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secuencia de nucleoétidos del segmento S
de LCMV que expresa la proteina de
fusion HBs-HBc del HBV en forma de
ADNCc (el segmento genémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 4 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO:4
para uridinas ("U") proporciona la
secuencia de ARN).

CACATTTCTTGTCTCACTTTTGGAAGAGAAACAGTCATTGA
GTATTTGGTIGTCTTTTGGAGTGTGGATCAGGACTCCTCCAG
CTTACAGACCACCAAATGCCCCAATCCTGTCAACACTTCCA
GAGACCACTGTTGTCAGAAGAAGAGGCAGGTCCCCCAGAAG
AAGAACTCCCTCACCAAGAAGAAGAAGGTCTCAATCTCCCA
GAAGGAGAAGATCTCAATCAAGGGAATCTCAATGTTAG

GCGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCT
TTCCTCTAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCT
ACAGAAGGATGGGGCAGAATCTTTCCACCAGCAA
TCCTCTGGGATTCTTTCCAGACCACCAGTTGGATC
CAGCCTTCAGAGCAAACACTGCAAATCCAGATTG
GGACTTCAATCCCAACAAGGACACCTGGCCAGAT
GCCAACAAGGTGGGAGCTGGAGCATTTGGGCTGG
GTTTCACCCCACCCCATGGAGGCCTTTTGGGGTGG
AGCCCTCAGGCTCAGGGCATTCTGCAAACTTTGCC
AGCAAATCCACCTCCTGCCTCCACCAACAGGCAG
TCAGGAAGGCAGCCCACCCCTCTGTCTCCACCTTT
GAGAAACACTCATCCTCAGGCCATGCAGTGGAAT
TCCACAACCTTCCACCAAACTCTGCAAGATCCCA
GAGTGAGAGGCCTGTATTTCCCTGCTGGTGGCTCC
AGTTCAGGAACAGTCAACCCTGTTCTGACCACTG
CCTCTCCCTTGTCATCAATCTTCTCCAGGATTGGG
GACCCTGCTCTGAACATGGAGAACATCACATCAG
GATTCCTGGGACCCCTTCTTGTGTTGCAGGCAGGG
TTTTTCTTGTTGACAAGAATCCTCACAATCCCTCA
GAGTCTGGACTCTTGGTGGACTTCTCTCAATTTTC
TGGGGGGAACCACAGTGTGTCTTGGCCAAAATTC
TCAGTCCCCAACCTCCAATCACTCACCAACCTCTT
GTCCTCCAACTTGTCCTGGTTACAGATGGATGTGT
CTGAGGAGATTCATCATCTTCCTCTTCATCCTGCT
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GCTGTGCCTCATCTTCTTGTTGGTTCTTCTGGACTA
TCAAGGAATGTITGCCAGTTTGTCCTCTGATTCCAG
GATCCTCAACAACCAGCACTGGACCATGCAGGAC
CTGCATGACCACTGCTCAAGGAACCTCAATGTAT
CCCTCCTGTTGCTGCACCAAACCTTCAGATGGAAA
TTGCACCTGCATTCCCATCCCATCATCCTGGGCTT
TTGGAAAATTCCTTTGGGAGTGGGCCTCAGCCAG
ATTCTCCTGGCTCAGTTTGCTGGTGCCATTTGTTC
AGTGGTTTGTTGGGCTTTCCCCCACTGTTTGGCTT
TCAGTGATTTGGATGATGTGGTATTGGGGGCCAA
GTCTGTACAGCATCTTGAGTCCCTTTTTGCCTCTG
TTGCCAATTTTCTTTTGTCTTTGGGTCTACATTATG
GACATTGACCCTTACAAAGAATTTGGAGCAACTG
TGGAGTTGCTCTCCTTTTTGCCTTCTGACTTCTTTC
CTTCAGTGAGAGATCTTCTTGACACTGCCTCAGCT
CTGTACAGGGAAGCCTTGGAGTCTCCTGAGCATT
GTTCACCTCACCACACTGCACTCAGGCAAGCAAT
TCTTTGCTGGGGGGAACTCATGACTCTGGCAACCT
GGGTGGGTGTCAATTTGGAAGATCCAGCCTCAAG
AGACCTTGTGGTCAGTTATGTCAACACAAACATG
GGCCTGAAGTTCAGGCAACTCTTGTGGTTTCACAT
TTCTTGTCTCACTTTTGGAAGAGAAACAGTCATTG
AGTATTTGGTGTCTTTTGGAGTGTGGATCAGGACT
CCTCCAGCTTACAGACCACCAAATGCCCCAATCCT
GTCAACACTTCCAGAGACCACTGTTGTCAGAAGA
AGAGGCAGGTCCCCCAGAAGAAGAACTCCCTCAC
CAAGAAGAAGAAGGTCTCAATCTCCCAGAAGGAG
AAGATCTCAATCAAGGGAATCTCAATGTTAGAGA
ACAGCGCCTCCCTGACTCTCCACCTCGAAAGAGG
TGGAGAGTCAGGGAGGCCCAGAGGGTCTTAGAGT
GTCACAACATTTGGGCCTCTAAAAATTAGGTCAT
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GTGGCAGAATGTTGTGAACAGTTTTCAGATCTGG
GAGCCTTGCTTTGGAGGCGCTTTCAAAAATGATG
CAGTCCATGAGTGCACAGTGCGGGGTGATCTCTTT
CTTCTTTTTGTCCCTTACTATTCCAGTATGCATCTT
ACACAACCAGCCATATTTGTCCCACACTTTATCTT
CATACTCCCTCGAAGCTTCCCTGGTCATTTCAACA
TCGATAAGCTTAATGTCCTTCCTATTTTGTGAGTC
CAGAAGCTTTCTGATGTCATCGGAGCCTITGACAG
CTTAGAACCATCCCCTGCGGAAGAGCACCTATAA
CTGACGAGGTCAACCCGGGTTGCGCATTGAAGAG
GTCGGCAAGATCCATGCCGTGTGAGTACTTGGAA
TCTTGCITGAATTGTTTTTGATCAACGGGTTCCCT
GTAAAAGTGTATGAACTGCCCGTTCTGTGGTTGG
AAAATTGCTATTTCCACTGGATCATTAAATCTACC
CTCAATGTCAATCCATGTAGGAGCGTTGGGGTCA
ATTCCTCCCATGAGGTCTTTTAAAAGCATTGTCTG
GCTGTAGCTTAAGCCCACCTGAGGTGGACCTGCT
GCTCCAGGCGCTGGCCTGGGTGAGTTGACTGCAG
GTTTCTCGCTTGTGAGATCAATTGTTGTGTTTTCCC
ATGCTCTCCCCACAATCGATGTTCTACAAGCTATG
TATGGCCATCCTTCACCTGAAAGGCAAACTTTATA
GAGGATGTTTTCATAAGGGTTCCTGTCCCCAACTT
GGTCTGAAACAAACATGTTGAGTTTTCTCTTGGCC
CCGAGAACTGCCITCAAGAGATCCTCGCTGTTGCT
TGGCTTGATCAAAATTGACTCTAACATGTTACCCC
CATCCAACAGGGCTGCCCCTGCCTTCACGGCAGC
ACCAAGACTAAAGTTATAGCCAGAAATGTTGATG
CTGGACTGCTGTTCAGTGATGACCCCCAGAACTG
GGTGCTTGTCTTTCAGCCTTTCAAGATCATTAAGA
TTTGGATACTTGACTGTGTAAAGCAAGCCAAGGT
CTGTGAGCGCTTGTACAACGTCATTGAGCGGAGT

60



ES2934 698 T3

secuencia de nucleotidos del segmento S
de LCMV que expresa el ORF de HBc, en
forma de ADNc (el segmento gendmico es
ARN, la secuencia en SEQ ID NO: 5 se
muestra para ADN; sin embargo,
intercambiando todas las timidinas ("T")
en SEQ ID NO: 5 para uridinas ("U")
proporciona

CTGTGACTGTTTGGCCATACAAGCCATAGTTAGAC
TTGGCATTGTGCCAAATTGATTGTTCAAAAGTGAT
GAGTCTTTCACATCCCAAACTCTTACCACACCACT
TGCACCCTGCTGAGGCTTTCTCATCCCAACTATCT
GTAGGATCTGAGATCTTTGGTCTAGTTGCTGTGTT
GTTAAGTTCCCCATATATACCCCTGAAGCCTGGGG
CCTTTCAGACCTCATGATCTTGGCCTTCAGCTTCT
CAAGGTCAGCCGCAAGAGACATCAGTTCTTCTGC
ACTGAGCCTCCCCACTTTCAAAACATTCTTICTTTG
ATGTTGACTTTAAATCCACAAGAGAATGTACAGT
CTGGTTGAGACTTCTGAGTCTCTGTAGGTCTTTGT
CATCTCTCTTTTCCTTCCTCATGATCCTCTGAACAT
TGCTGACCTCAGAGAAGTCCAACCCATTCAGAAG
GTTGGTTGCATCCTTAATGACAGCAGCCTTCACAT
CTGATGTGAAGCTCTGCAATTCTCTTCTCAATGCT
TGCGTCCATTGGAAGCTCTTAACTTCCTTAGACAA
GGACATCTTGTTGCTCAATGGTTTCTCAAGACAAA
TGCGCAATCAAATGCCTAGGATCCACTGTGCG

GCGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCTC
TAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCTACAGAAGGATGG
ACATTGACCCTTACAAAGAATTTGGAGCAACTGTGGAGTTG
CTCTCCTTTTTGCCTTCTGACTTCTTTCCTTCAGTGAGAGA
TCTTCTTGACACTGCCTCAGCTCTGTACAGGGAAGCCTTGG
AGTCTCCTGAGCATTGTTCACCTCACCACACTGCACTCAGG
CAAGCAATTCTTTGCTGGGGGGAACTCATGACTCTGGCAAC
CTGGGTGGGTGTCAATTTGGAAGATCCAGCCTCAAGAGACC
TTGTGGTCAGTTATGTCAACACAAACATGGGCCTGAAGTTC
AGGCAACTCTTGTGGTTTCACATTTCTTGTCTCACTTTTGG
AAGAGAAACAGTCATTGAGTATTTGGTGTCTTTTGGAGTGT
GGATCAGGACTCCTCCAGCTTACAGACCACCAAATGCCCCA
ATCCTGTCAACACTTCCAGAGACCACTGTTGTCAGAAGAAG
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AGGCAGGTCCCCCAGAAGAAGAACTCCCTCACCAAGAAGAA
GAAGGTCTCAATCTCCCAGAAGGAGAAGATCTCAATCAAGG
GAATCTCAATGTTAGAGAACAGCGCCTCCCTGACTCTCCAC
CTCGAAAGAGGTGGAGAGTCAGGGAGGCCCAGAGGGTCTTA
GAGTGTCACAACATTTGGGCCTCTAAAAATTAGGTCATGTG
GCAGAATGTTGTGAACAGTTTTCAGATCTGGGAGCCTTGCT
TTGGAGGCGCTTTCAAAAATGATGCAGTCCATGAGTGCACA
GTGCGGGGTGATCTCTTTCTTCTTTTTGTCCCTTACTATTC
CAGTATGCATCTTACACAACCAGCCATATTTGTCCCACACT
TTATCTTCATACTCCCTCGAAGCTTCCCTGGTCATTTCAAC
ATCGATAAGCTTAATGTCCTTCCTATTTTGTGAGTCCAGAA
GCTTTCTGATGTCATCGGAGCCTTGACAGCTTAGAACCATC
CCCTGCGGAAGAGCACCTATAACTGACGAGGTCAACCCGGG
TTGCGCATTGAAGAGGTCGGCAAGATCCATGCCGTGTGAGT
ACTTGGAATCTTGCTTGAATTGTTTTTGATCAACGGGTTCC
CTGTAAAAGTGTATGAACTGCCCGTTCTGTGGTTGGAAAAT
TGCTATTTCCACTGGATCATTAAATCTACCCTCAATGTCAA
TCCATGTAGGAGCGTTGGGGTCAATTCCTCCCATGAGGTCT
TTTAAAAGCATTGTCTGGCTGTAGCTTAAGCCCACCTGAGG
TGGACCTGCTGCTCCAGGCGCTGGCCTGGGTGAGTTGACTG
CAGGTTTCTCGCTTGTGAGATCAATTGTTGTGTTTTCCCAT
GCTCTCCCCACAATCGATGTTCTACAAGCTATGTATGGCCA
TCCTTCACCTGAAAGGCAAACTTTATAGAGGATGTTTTCAT
AAGGGTTCCTGTCCCCAACTTGGTCTGAAACAAACATGTTG
AGTTTTCTCTTGGCCCCGAGAACTGCCTTCAAGAGATCCTC
GCTGTTGCTTGGCTTGATCAAAATTGACTCTAACATGTTAC
CCCCATCCAACAGGGCTGCCCCTGCCTTCACGGCAGCACCA
AGACTAAAGTTATAGCCAGAAATGTTGATGCTGGACTGCTG
TTCAGTGATGACCCCCAGAACTGGGTGCTTGTCTTTCAGCC
TTTCAAGATCATTAAGATTTGGATACTTGACTGTGTAAAGC
AAGCCAAGGTCTGTGAGCGCTTGTACAACGTCATTGAGCGG
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secuencia de nucleotidos del segmento S
de LCMV que expresa el ORF pre-S2/S,
en forma de ADNc (el segmento genémico
es ARN, la secuencia en SEQ ID NO:6 se
muestra para ADN; sin embargo, e
intercambio de todas las timidinas ("T") en
SEQ ID NO:6 para uridinas ("U")
proporciona la secuencia de ARN).

AGTCTGTGACTGTTTGGCCATACAAGCCATAGTTAGACTTG
GCATTGTGCCAAATTGATTGTTCAAAAGTGATGAGTCTTTC
ACATCCCAAACTCTTACCACACCACTTGCACCCTGCTGAGG
CTTTCTCATCCCAACTATCTGTAGGATCTGAGATCTTTGGT
CTAGTTGCTGTGTTGTTAAGTTCCCCATATATACCCCTGAA
GCCTGGGGCCTITTCAGACCTCATGATCTTGGCCTTCAGCTT
CTCAAGGTCAGCCGCAAGAGACATCAGTTCTTCTGCACTGA
GCCTCCCCACTTTCAAAACATTCTTCTTTGATGTTGACTTT
AAATCCACAAGAGAATGTACAGTCTGGTTGAGACTTCTGAG
TCTCTGTAGGTCTTTGTCATCTCTCTTTTCCTTCCTCATGA
TCCTCTGAACATTGCTGACCTCAGAGAAGTCCAACCCATTC
AGAAGGTTGGTTGCATCCTTAATGACAGCAGCCTTCACATC
TGATGTGAAGCTCTGCAATTCTCTITCTCAATGCTTGCGTCC
ATTGGAAGCTCTTAACTTCCTTAGACAAGGACATCTTGTTG
CTCAATGGTTTCTCAAGACAAATGCGCAATCAAATGCCTAG
GATCCACTGTGCG

GCGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCT
TTCCTCTAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCT
ACAGAAGGATGCAGTGGAATTCCACAACCTTCCA
CCAAACTCTGCAAGATCCCAGAGTGAGAGGCCTG
TATTTCCCTGCTGGTGGCTCCAGTTCAGGAACAGT
CAACCCTGTTCTGACCACTGCCTCTCCCTTGTCAT
CAATCTTCTCCAGGATTGGGGACCCTGCTCTGAAC
ATGGAGAACATCACATCAGGATTCCTGGGACCCC
TTCTTGTGTTGCAGGCAGGGTTTTTCTTGTTGACA
AGAATCCTCACAATCCCTCAGAGTCTGGACTCTTG
GTGGACTTCTCTCAATTTTCTGGGGGGAACCACAG
TGTGTCTTGGCCAAAATTCTCAGTCCCCAACCTCC
AATCACTCACCAACCTCTTGTCCTCCAACTTGTCC
TGGTTACAGATGGATGTGTCTGAGGAGATTCATC
ATCTTCCTCTTCATCCTGCTGCTGTGCCTCATCTTC
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TTGTTGGTTCTTCTGGACTATCAAGGAATGTTGCC
AGTTTGTCCTCTGATTCCAGGATCCTCAACAACCA
GCACTGGACCATGCAGGACCTGCATGACCACTGC
TCAAGGAACCTCAATGTATCCCTCCTGTTGCTGCA
CCAAACCTTCAGATGGAAATTGCACCTGCATTCCC
ATCCCATCATCCTGGGCTTTTGGAAAATTCCTTTG
GGAGTGGGCCTCAGCCAGATTCTCCTGGCTCAGTT
TGCTGGTGCCATTTGTTCAGTGGTTTGTTGGGCTT
TCCCCCACTGTTTGGCTTTCAGTGATTTGGATGAT
GTGGTATTGGGGGCCAAGTCTGTACAGCATCTTG
AGTCCCTTTTTGCCTCTGTTGCCAATTTTCTTTTGT
CTTTGGGTCTACATTTAAAGAACAGCGCCTCCCTG
ACTCTCCACCTCGAAAGAGGTGGAGAGTCAGGGA
GGCCCAGAGGGTCTTAGAGTGTCACAACATTTGG
GCCTCTAAAAATTAGGTCATGTGGCAGAATGTTG
TGAACAGTTTTCAGATCTGGGAGCCTTGCTTTGGA
GGCGCTTTCAAAAATGATGCAGTCCATGAGTGCA
CAGTGCGGGGTGATCTCTTTCTTCTTTTTGTCCCTT
ACTATTCCAGTATGCATCTTACACAACCAGCCATA
TTTGTCCCACACTTITATCTTCATACTCCCTCGAAG
CTTCCCTGGTCATTTCAACATCGATAAGCTTAATG
TCCTTCCTATTTTGTGAGTCCAGAAGCTTTCTGAT
GTCATCGGAGCCTTGACAGCTTAGAACCATCCCCT
GCGGAAGAGCACCTATAACTGACGAGGTCAACCC
GGGTTGCGCATTGAAGAGGTCGGCAAGATCCATG
CCGTGTGAGTACTTGGAATCTTGCTTGAATTGTTT
TTGATCAACGGGTTCCCTGTAAAAGTGTATGAACT
GCCCGTTCTGTGGTTGGAAAATTGCTATTTCCACT
GGATCATTAAATCTACCCTCAATGTCAATCCATGT
AGGAGCGTTGGGGTCAATTCCTCCCATGAGGTCTT
TTAAAAGCATTGTCTGGCTGTAGCTTAAGCCCACC
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TGAGGTGGACCTGCTGCTCCAGGCGCTGGCCTGG
GTGAGTTGACTGCAGGTTTCTCGCTTGTGAGATCA
ATTGTTGTGTTTTCCCATGCTCTCCCCACAATCGA
TGTTCTACAAGCTATGTATGGCCATCCTTCACCTG
AAAGGCAAACTTTATAGAGGATGTTTTCATAAGG
GTTCCTGTCCCCAACTTGGTCTGAAACAAACATGT
TGAGTTTTCTCTTGGCCCCGAGAACTGCCTTCAAG
AGATCCTCGCTGTTGCTTGGCTTGATCAAAATTGA
CTCTAACATGTTACCCCCATCCAACAGGGCTGCCC
CTGCCTTCACGGCAGCACCAAGACTAAAGTTATA
GCCAGAAATGTTGATGCTGGACTGCTGTTCAGTG
ATGACCCCCAGAACTGGGTGCTTGTCTTTCAGCCT
TTCAAGATCATTAAGATTTGGATACTTGACTGTGT
AAAGCAAGCCAAGGTCTGTGAGCGCTTGTACAAC
GTCATTGAGCGGAGTCTGTGACTGTTTGGCCATAC
AAGCCATAGTTAGACTTGGCATTGTGCCAAATTG
ATTGTTCAAAAGTGATGAGTCTTTCACATCCCAAA
CTCTTACCACACCACTTGCACCCTGCTGAGGCTTT
CTCATCCCAACTATCTGTAGGATCTGAGATCTTTG
GTCTAGTTGCTGTGTTGTTAAGTTCCCCATATATA
CCCCTGAAGCCTGGGGCCTTTCAGACCTCATGATC
TTGGCCTTCAGCTTCTCAAGGTCAGCCGCAAGAG
ACATCAGTTCTTCTGCACTGAGCCTCCCCACTTTC
AAAACATTCTTCTTTGATGTTGACTTTAAATCCAC
AAGAGAATGTACAGTCTGGTTGAGACTTCTGAGT
CTCTGTAGGTCTTTGTCATCTCTCTTTTCCTTCCTC
ATGATCCTCTGAACATTGCTGACCTCAGAGAAGT
CCAACCCATTCAGAAGGTTGGTTGCATCCTTAATG
ACAGCAGCCTTCACATCTGATGTGAAGCTCTGCA
ATTCTCTTCTCAATGCTTGCGTCCATTGGAAGCTC
TTAACTTCCTTAGACAAGGACATCTTGTTGCTCAA

TGGTTTCTCAAGACAAATGCGCAATCAAATGCCT
AGGATCCACTGTGCG
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clon 13 segmento L del virus de la
coriomeningitis  linfocitica, secuencia
completa (GenBank: DQ361066.1) (El
segmento genémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 7 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 7
para uridinas ("U") proporciona la
secuencia de ARN).

GCGCACCGGGGATCCTAGGCGTTTAGTTGCGCTG
TTTGGTTGCACAACTTTCTTCGTGAGGCTGTCAGA
AGTGGACCTGGCTGATAGCGATGGGTCAAGGCAA
GTCCAGAGAGGAGAAAGGCACCAATAGTACAAA
CAGGGCCGAAATCCTACCAGATACCACCTATCTT
GGCCCTTTAAGCTGCAAATCTTGCTGGCAGAAATT
TGACAGCTTGGTAAGATGCCATGACCACTACCTIT
GCAGGCACTGTTTAAACCTTCTGCTGTCAGTATCC
GACAGGTGTCCTCTTTGTAAATATCCATTACCAAC
CAGATTGAAGATATCAACAGCCCCAAGCTCTCCA
CCTCCCTACGAAGAGTAACACCGTCCGGCCCCGG
CCCCGACAAACAGCCCAGCACAAGGGAACCGCAC
GTCaCCCAACGCACACAGACACAGCACCCAACAC
AGAACACGCACACACACACACACACACACCCACA
CGCACGCGCCCCCACCACCGGGGAGLGLCCceCe
CCGGGGGGCGGCCCCCCGGGAGCCCGGGCGGAG
CCCCACGGAGATGCCCATCAGTCGATGTCCTCGG
CCACCGACCCGCCcAGCCAATCGTCGCAGGACCTC
CCCTTGAGTCTAAACCTGCCCCCCACTgTTTCATA
CATCAAAGTGCTCCTAGATTTGCTAAAACAAAGT
CTGCAATCCTTAAAGGCGAACCAGTCTGGCAAAA
GCGACAGTGGAATCAGCAGAATAGATCTGTCTAT
ACATAGTTCCTGGAGGATTACACTTATCTCTGAAC
CCAACAAATGTTCACCAGTTCTGAATCGATGCAG
GAAGAGGTTCCCAAGGACATCACTAATCTTTTCAT
AGCCCTCAAGTCCTGCTAGAAAGACTTTCATGTCC
TTGGTCTCCAGCTTCACAATGATATTTTGGACAAG
GTTTCTTCCTTCAAAAAGGGCACCCATCTTTACAG
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TCAGTGGCACAGGCTCCCACTCAGGTCCAACTCTC
TCAAAGTCAATAGATCTAATCCCATCCAGTATTCT
TTTGGAGCCCAACAACTCAAGCTCAAGAGAATCA
CCAAGTATCAAGGGATCTTCCATGTAATCCTCAA
ACTCTTCAGATCTGATATCAAAGACACCATCGTTC
ACCTTGAAGACAGAGTCTGTCCTCAGTAAGTGGA
GGCATTCATCCAACATTCTTCTATCTATCTCACCC
TTAAAGAGGTGAGAGCATGATAAAAGTTCAGCCA
CACCTGGATTCTGTAATTGGCACCTAACCAAGAA
TATCAATGAAAATTTCCTTAAACAGTCAGTATTAT
TCTGATTGTGCGTAAAGTCCACTGAAATTGAAAA
CTCCAATACCCCTTTTGTGTAGTTGAGCATGTAGT
CCCACAGATCCTTTAAGGATTTAAATGCCTTTGGG
TTTGTCAGGCCCTGCCTAATCAACATGGCAGCATT
ACACACAACATCTCCCATTCGGTAAGAGAACCAC
CCAAAACCAAACTGCAAATCATTCCTAAACATAG
GCCTCTCCACATTTTTGTTCACCACCTTTGAGACA
AATGATTGAAAGGGGCCCAGTGCCTCAGCACCAT
CTTCAGATGGCATCATTTCTTTATGAGGGAACCAT
GAAAAATTGCCTAATGTCCTGGTTGTTGCAACAA
ATTCTCGAACAAATGATTCAAAATACACCTGTTIT
AAGAAGTTCTTGCAGACATCCCTCGTGCTAACAA
CAAATTCATCAACCAGACTGGAGTCAGATCGCTG
ATGAGAATTGGCAAGGTCAGAAAACAGAACAGT
GTAATGTTCATCCCTTTTCCACTTAACAACATGAG
AAATGAGTGACAAGGATTCTGAGTTAATATCAAT
TAAAACACAGAGGTCAAGGAATTTAATTCTGGGA
CTCCACCTCATGTTTITTGAGCTCATGTCAGACAT
AAATGGAAGAAGCTGATCCTCAAAGATCTTGGGA
TATAGCCGCCTCACAGATTGAATCACTTGGTTCAA
ATTCACTTTGTCCTCCAGTAGCCTTGAGCTCTCAG
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GCTTTCTITGCTACATAATCACATGGGTTTAAGTGC
TTAAGAGTTAGGTTCTCACTGTTATTCTTCCCTTTG
GTCGGTTCTGCTAGGACCCAAACACCCAACTCAA
AAGAGTTGCTCAATGAAATACAAATGTAGTCCCA
AAGAAGAGGCCTTAAAAGGCATATATGATCACGG
TGGGCTTCTGGATGAGACTGTTTGTCACAAATGTA
CAGCGTTATACCATCCCGATTGCAAACTCTTGTCA
CATGATCATCTGTGGTTAGATCCTCAAGCAGCTTT
TTGATATACAGATTTTCCCTATTTTITGTTTCTCACA
CACCTGCTTCCTAGAGTTTTGCAAAGGCCTATAAA
GCCAGATGAGATACAACTCTGGAAAGCTGACTTG
TTGATTGCTTCTGACAGCAGCTTCTGTGCACCCCT
TGTGAATTTACTACAAAGTTTGTTCTGGAGTGTCT
TGATCAATGATGGGATTCTTTCCTCTTGGAAAGTC
ATCACTGATGGATAAACCACCTTTTGTCTTAAAAC
CATCCTTAATGGGAACATTTCATTCAAATTCAACC
AGTTAACATCTGCTAACTGATTCAGATCTTCTTCA
AGACCGAGGAGGTCTCCCAATTGAAGAATGGCCT
CCTTITATCTCTGTTAAATAGGTCTAAGAAAAATT
CITCATTAAATTCACCATTTTTGAGCTTATGATGC
AGTTTCCTTACAAGCTTTCTTACAACCTTTGTTTCA
TTAGGACACAGTTCCTCAATGAGTCTTTGTATTCT
GTAACCTCTAGAACCATCCAGCCAATCTTTCACAT
CAGTGTTGGTATTCAGTAGAAATGGATCCAAAGG
GAAATTGGCATACTTTAGGAGGTCCAGTGTTCTCC
TTTGGATACTATTAACTAGGGAGACTGGGACGCC
ATTTGCGATGGCTTGATCTGCAATTGTATCTATTG
TTTCACAAAGTTGATGTGGCTCTTTACACTTGACA
TTGTGTAGCGCTGCAGATACAAACTTTGTGAGAA
GAGGGACTTCCTCCCCCCATACATAGAATCTAGA
TTTAAATTCTGCAGCGAACCTCCCAGCCACACTTT
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TTGGGCTGATAAATTTGTTTAACAAGCCGCTCAGA
TGAGATTGGAATTCCAACAGGACAAGGACTTCCT
CCGGATCACTTACAACCAGGTCACTCAGCCTCCTA
TCAAATAAAGTGATCTGATCATCACTTGATGTGTA
AGCCTCTGGTCTTTCGCCAAAGATAACACCAATG
CAGTAGTTGATGAACCTCTCGCTAAGCAAACCAT
AGAAGTCAGAAGCATTATGCAAGATTCCCTGCCC
CATATCAATAAGGCTGGATATATGGGATGGCACT
ATCCCCATTTCAAAATATTGTCTGAAAATTCTCTC
AGTAACAGTTGTTTCTGAACCCCTGAGAAGTTTTA
GCTTCGACTTGACATATGATTTCATCATTGCATTC
ACAACAGGAAAGGGGACCTCGACAAGCTTATGCA
TGTGCCAAGTTAACAAAGTGCTAACATGATCTTTC
CCGGAACGCACATACTGGTCATCACCTAGTTTGA
GATTTTGTAGAAACATTAAGAACAAAAATGGGCA
CATCATTGGTCCCCATTTGCTGTGATCCATACTAT
AGTTTAAGAACCCTTCCCGCACATTGATAGTCATT
GACAAGATTGCATTTTCAAATTCCTTATCATTGTT
TAAACAGGAGCCTGAAAAGAAACTTGAAAAAGA
CTCAAAATAATCTTCTATTAACCTTGTGAACATTT
TTGTCCTCAAATCTCCAATATAGAGTTCTCTATTT
CCCCCAACCTGCTCTTTATAAGATAGTGCAAATTT
CAGCCTTCCAGAGTCAGGACCTACTGAGGTGTAT
GATGTTGGTGATTCTTCTGAGTAGAAGCACAGATT
TTTCAAAGCAGCACTCATACATTETGTCAACGACA
GAGCTTTACTAAGGGACTCAGAATTACTTTCCCTC
TCACTGATTCTCACGTCTTCITCCAGTTTGTCCCA
GTCAAATTTGAAATTCAAGCCTTGCCTTTGCATAT
GCCTGTATTTCCCTGAGTACGCATTTGCATTCATT
TGCAACAGAATCATCTTCATGCAAGAAAACCAAT
CATTCTCAGAAAAGAACTTTCTACAAAGGTTTTIT
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GCCATCTCATCGAGGCCACACTGATCTTTAATGAC
TGAGGTGAAATACAAAGGTGACAGCTCTGTGGAA
CCCTCAACAGCCTCACAGATAAATTTCATGTCATC
ATTGGTTAGACATGATGGGTCAAAGTCTTCTACTA
AATGGAAAGATATTTCTGACAAGATAACTTTTCTT
AAGTGAGCCATCTTCCCTGTTAGAATAAGCTGTA
AATGATGTAGTCCTTTTGTATTTGTAAGTITTITTICTIC
CATCTCCTTTGTCATTGGCCCTCCTACCTCTTCTGT
ACCGTGCTATTGTGGTGTTGACCTTTTCTTCGAGA
CTTTTGAAGAAGCTTGTCTCTTCTTCTCCATCAAA
ACATATTTCTGCCAGGTTGTCTTCCGATCTCCCTG
TCTCTTCTCCCTTGGAACCGATGACCAATCTAGAG
ACTAACTTGGAAACTTTATATTCATAGTCTGAGTG
GCTCAACTTATACTTTITGTTITCTTACGAAACTCTC
CGTAATTTGACTCACAGCACTAACAAGCAATTTGT
TAAAGTCATATTCCAGAAGTCGTTCTCCATTTAGA
TGCTTATTAACCACCACACTTTTGTTACTAGCAAG
ATCTAATGCTGTCGCACATCCAGAGTTAGTCATGG
GATCTAGGCTGTTTAGCTTCTTCTCTCCTTTGAAA
ATTAAAGTGCCGTTGTTAAATGAAGACACCATTA
GGCTAAAGGCTTCCAGATTAACACCTGGAGTTGT
ATGCTGACAGTCAATTTCTTTACTAGTGAATCTCT
TCATTTGCTCATAGAACACACATTCTTCCTCAGGA
GTGATTGCTTCCTTGGGGTTGACAAAAAAACCAA
ATTGACTTTTGGGCTCAAAGAACTTTTCAAAACAT
TTTATCTGATCTGTTAGCCTGTCAGGGGTCTCCTT
TGTGATCAAATGACACAGGTATGACACATTCAAC
ATAAATTTAAATTTTGCACTCAACAACACCTTCTC
ACCAGTACCAAAAATAGTTTTTATTAGGAATCTA
AGCAGCTTATACACCACCTTCTCAGCAGGTGTGAT
CAGATCCTCCCTCAACTTATCCATTAATGATGTAG
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ATGAAAAATCTGACACTATTGCCATCACCAAATA
TCTGACACTCTGTACCTGCTTTTGATTTCTCTTTGT
TGGGTTGGTGAGCATTAGCAACAATAGGGTCCTC
AGTGCAACCTCAATGTCGGTGAGACAGTCTTTCA
AATCAGGACATGATCTAATCCATGAAATCATGAT
GTCTATCATATTGTATAAGACCTCATCTGAAAAAA
TTGGTAAAAAGAACCTTTTAGGATCTGCATAGAA
GGAAATTAAATGACCATCCGGGCCTTGTATGGAG
TAGCACCTTGAAGATTCTCCAGTCTTCTGGTATAA
TAGGTGGTATTCTTCAGAGTCCAGTTTTATTACTT
GGCAAAACACTTCTTTGCATTCTACCACTTGATAT
CTCACAGACCCTATTTGATITTGCCTTAGTCTAGC
AACTGAGCTAGTITTCATACTGTTTGTTAAGGCCA
GACAAACAGATGATAATCTTCTCAGGCTCTGTAT
GTTCTTCAGCTGCTCTGTGCTGGGTTGGAAATTGT
AATCTTCAAACTTCGTATAATACATTATCGGGTGA
GCTCCAATTTTCATAAAGTTCTCAAATTCAGTGAA
TGGTATGTGGCATTCTTGCTCAAGGTGTTCAGACA
GTCCGTAATGCTCGAAACTCAGTCCCACCACTAA
CAGGCATTTITTGAATTTTTGCAATGAACTCACTAA
TAGAtGCCCTAAACAATTCCTCAAAAGACACCTTT
CTAAACACCTTTGACTTTTTTCTATTCCTCAAAAG
TCTAATGAACTCCTCTTTAGTGCTGTGAAAGCTTA
CCAGCCTATCATTCACACTACTATAGCAACAACCC
ACCCAGTGTTTATCATTTITTTAACCCTTTGAATTTC
GACTGTTTTATCAATGAGGAAAGACACAAAACAT
CCAGATTTAACAACTGTCTCCTTCTAGTATTCAAC
AGTTTCAAACTCTTGACTTTGTTTAACATAGAGAG
GAGCCTCTCATATTCAGTGCTAGTCTCACTTCCCC
TTTCGTGCCCATGGGTCTCTGCAGTTATGAATCTC
ATCAAAGGACAGGATTCGACTGCCTCCCTGCTTA

71



10

ES2934 698 T3

ATGTTAAGATATCATCACTATCAGCAAGGTTTTCA
TAGAGCTCAGAGAATTCCTTGATCAAGCCTTCAG
GGTTTACTTTCTGAAAGTTTCTCTTTAATTTCCCAC
TTTCTAAATCTCTTCTAAACCTGCTGAAAAGAGAG
TTTATTCCAAAAACCACATCATCACAGCTCATGTT
GGGGTTGATGCCTTCGTGGCACATCCTCATAATTT
CATCATTGTGAGTTGACCTCGCATCTTTCAGAATT
TTCATAGAGTCCATACCGGAGCGCTTGTCGATAGT
AGTCTTCAGGGACTCACAGAGTCTAAAATATTCA
GACTCTTCAAAGACTTTCTCATTTTGGTTAGAATA
CTCCAAAAGTTTGAATAAAAGGTCTCTAAATTTG
AAGTTTGCCCACTCTGGCATAAAACTATTATCATA
ATCACAACGACCATCTACTATTGGAACTAATGTG
ACACCCGCAACAGCAAGGTCTTCCCTGATGCATG
CCAATTTGTTAGTGTCCTCTATAAATTTCTTCTCA
AAACTGGCTGGaGtGCTCCTAACAAAACACTCAAG
AAGAATGAGAGAATTGTCTATCAGCTTGTAACCA
TCAGGAATGATAAGTGGTAGTCCTGGGCATACAA
TTCCAGACTCCACCAAAATTGTTTCCACAGACTTA
TCGTCGTGGTTGTGTGTGCAGCCACTCTTGTCTGC
ACTGTCTATTTCAATGCAGCGTGACAGCAACTTGA
GTCCCTCAATCAGAACCATTCTGGGTTCCCTTTGT
CCCAGAAAGTTGAGTTTCTGCCTTGACAACCTCTC
ATCCTGTTCTATATAGTTTAAACATAACTCTCTCA
ATTCTGAGATGATTTCATCCATTGCGCATCAAAAA
GCCTAGGATCCTCGGTGCG

secuencia de aminodacidos de un epitopo |VWLSVIWM

derivado de la proteina HBs del HBV

secuencia de aminoacidos de un epitopo |IPQSLDSWWTSL

derivado de la proteina HBs del HBV

secuencia de aminodcidos de un epitopo |[MGLKFRQL

derivado de la proteina HBc del HBV
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segmento S del virus de la coriomeningitis
linfocitica, secuencia completa (El
segmento genémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 11 se muestra
para el ADN; sin embargo, el intercambio
de todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO:
11 por uridinas ("U") proporciona la
secuencia de ARN.)

CGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCTC
TAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCTACAGAAGGATG
GGTCAGATTGTGACAATGTTTGAGGCTCTGCCTCACATCA
TCGATGAGGTGATCAACATTGTCATTATTGTGCTTATCGT
GATCACGGGTATCAAGGCTGTCTACAATTTTGCCACCTGT
GGGATATTCGCATTGATCAGTTTCCTACTTCTGGCTGGCA
GGTCCTGTGGCATGTACGGTCTTAAGGGACCCGACATTTA
CAAAGGAGTTTACCAATTTAAGTCAGTGGAGTTTGATATG
TCACATCTGAACCTGACCATGCCCAACGCATGTTCAGCCA
ACAACTCCCACCATTACATCAGTATGGGGACTTCTGGACT
AGAATTGACCTTCACCAATGATTCCATCATCAGTCACAAC
TTTTGCAATCTGACCTCTGCCTTCAACAAAAAGACCTTTG
ACCACACACTCATGAGTATAGTTTCGAGCCTACACCTCAG
TATCAGAGGGAACTCCAACTATAAGGCAGTATCCTGCGAC
TTCAACAATGGCATAACCATCCAATACAACTTGACATTCT
CAGATCGACAAAGTGCTCAGAGCCAGTGTAGAACCTTCAG
AGGTAGAGTCCTAGATATGTTTAGAACTGCCTTCGGGGGG
AAATACATGAGGAGTGGCTGGGGCTGGACAGGCTCAGATG
GCAAGACCACCTGGTGTAGCCAGACGAGTTACCAATACCT
GATTATACAAAATAGAACCTGGGAAAACCACTGCACATAT
GCAGGTCCTTTTGGGATGTCCAGGATTCTCCTTTCCCAAG
AGAAGACTAAGTTCTTCACTAGGAGACTAGCGGGCACATT
CACCTGGACTTTGTCAGACTCTTCAGGGGTGGAGAATCCA
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GGTGGTTATTGCCTGACCARAATGGATGATTCTTGCTGCAG
AGCTTAAGTGTTTCGGGAACACAGCAGTTGCGAAATGCAA
TGTAAATCATGATGCCGAATTCTGTGACATGCTGCGACTA
ATTGACTACAACAAGGCTGCTTTGAGTAAGTTCAAAGAGG
ACGTAGAATCTGCCTTGCACTTATTCAAAACAACAGTGAA
TTCTTTGATTTCAGATCAACTACTGATGAGGAACCACTTG
AGAGATCTGATGGGGGTGCCATATTGCAATTACTCAAAGT
TTTGGTACCTAGAACATGCAAAGACCGGCGAAACTAGTGT
CCCCAAGTGCTGGCTTGTCACCAATGGTTCTTACTTAAAT
GAGACCCACTTCAGTGATCAAATCGAACAGGAAGCCGATA
ACATGATTACAGAGATGTTGAGGAAGGATTACATAAAGAG
GCAGGGGAGTACCCCCCTAGCATTGATGGACCTTCTGATG
TTTTCCACATCTGCATATCTAGTCAGCATCTTCCTGCACC
TTGTCAAAATACCAACACACAGGCACATAAAAGGTGGCTC
ATGTCCAAAGCCACACCGATTAACCAACAAAGGAATTTGT
AGTTGTGGTGCATTTAAGGTGCCTGGTGTAAAAACCGTCT
GGAAAAGACGCTGAAGAACAGCGCCTCCCTGACTCTCCAC
CTCGAAAGAGGTGGAGAGTCAGGGAGGCCCAGAGGGTCTT
AGAGTGTCACAACATTTGGGCCTCTAAAAATTAGGTCATG
TGGCAGAATGTTGTGAACAGTTTTCAGATCTGGGAGCCTT
GCTTTGGAGGCGCTTTCAAAAATGATGCAGTCCATGAGTG
CACAGTGCGGGGTGATCTCTTTCTTCTTTTTGTCCCTTAC
TATTCCAGTATGCATCTTACACAACCAGCCATATTTGTCC
CACACTTTGTCTTCATACTCCCTCGAAGCTTCCCTGGTCA
TTTCAACATCGATAAGCTTAATGTCCTTCCTATTCTGTGA
GTCCAGAAGCTTTCTGATGTCATCGGAGCCTTGACAGCTT
AGAACCATCCCCTGCGGAAGAGCACCTATAACTGACGAGG
TCAACCCGGGTTGCGCATTGAAGAGGTCGGCAAGATCCAT
GCCGTGTGAGTACTTGGAATCTTGCTTGAATTGTTTTTGA
TCAACGGGTTCCCTGTAAAAGTGTATGAACTGCCCGTTCT
GTGGTTGGAAAATTGCTATTTCCACTGGATCATTAAATCT
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ACCCTCAATGTCAATCCATGTAGGAGCGTTGGGGTCAATT
CCTCCCATGAGGTCTTTTAAAAGCATTGTCTGGCTGTAGC
TTAAGCCCACCTGAGGTGGACCTGCTGCTCCAGGCGCTGG
CCTGGGTGAATTGACTGCAGGTTTCTCGCTTGTGAGATCA
ATTGTTGTGTTTTCCCATGCTCTCCCCACAATCGATGTTC
TACAAGCTATGTATGGCCATCCTTCACCTGAAAGGCARAAC
TTTATAGAGGATGTTTTCATAAGGGTTCCTGTCCCCAACT
TGGTCTGAAACAAACATGTTGAGTTTTCTCTTGGCCCCGA
GAACTGCCTTCAAGAGGTCCTCGCTGTTGCTTGGCTTGAT
CAAAATTGACTCTAACATGTTACCCCCATCCAACAGGGCT
GCCCCTGCCTTCACGGCAGCACCAAGACTAAAGTTATAGC
CAGAAATGTTGATGCTGGACTGCTGTTCAGTGATGACCCC
CAGAACTGGGTGCTTGTCTTTCAGCCTTTCAAGATCATTA
AGATTTGGATACTTGACTGTGTAAAGCAAGCCAAGGTCTG
TGAGCGCTTGTACAACGTCATTGAGCGGAGTCTGTGACTG
TTTGGCCATACAAGCCATAGTTAGACTTGGCATTGTGCCA
AATTGATTGTTCAAAAGTGATGAGTCTTTCACATCCCAAA
CTCTTACCACACCACTTGCACCCTGCTGAGGCTTTCTCAT
CCCAACTATCTGTAGGATCTGAGATCTTTGGTCTAGTTGC
TGTGTTGTTAAGTTCCCCATATATACCCCTGAAGCCTGGG
GCCTTTCAGACCTCATGATCTTGGCCTTCAGCTTCTCAAG
GTCAGCCGCAAGAGACATCAGTTCTTCTGCACTGAGCCTC
CCCACTTTCAAAACATTCTTCTTTGATGTTGACTTTAAAT
CCACAAGAGAATGTACAGTCTGGTTGAGACTTCTGAGTCT
CTGTAGGTCTTTGTCATCTCTICTTTTCCTTCCTCATGATC
CTCTGAACATTGCTGACCTCAGAGAAGTCCAACCCATTCA
GAAGGTTGGTTGCATCCTTAATGACAGCAGCCTTCACATC
TGATGTGAAGCTCTGCAATTCTCTTCTCAATGCTTGCGTC
CATTGGAAGCTCTTAACTTCCTTAGACAAGGACATCTTGT
TGCTCAATGGTTTCTCAAGACARATGCGCAATCAAATGCC
TAGGATCCACTGTGCG
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clon 13 segmento S del virus de la
coriomeningitis  linfocitica, secuencia
completa (GenBank: DQ361065.2) (El
segmento genémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 12 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 12
para uridinas ("U") proporciona la
secuencia de ARN).

GCGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCT
CTAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCTACAGAAGGAT
GGGTCAGATTGTGACAATGTTTGAGGCTCTGCCTCACATC
ATCGATGAGGTGATCAACATTGTCATTATTGTGCTTATCG
TGATCACGGGTATCAAGGCTGTCTACAATTTTGCCACCTG
TGGGATATTCGCATTGATCAGTTTCCTACTTCTGGCTGGC
AGGTCCTGTGGCATGTACGGTCTTAAGGGACCCGACATTT
ACAAAGGAGTTTACCAATTTAAGTCAGTGGAGTTTGATAT
GTCACATCTGAACCTGACCATGCCCAACGCATGTTCAGCC
AACAACTCCCACCATTACATCAGTATGGGGACTTCTGGAC
TAGAATTGACCTTCACCAATGATTCCATCATCAGTCACAA
CTTTTGCAATCTGACCTCTGCCTTCAACAAAAAGACCTTT
GACCACACACTCATGAGTATAGTTTCGAGCCTACACCTCA
GTATCAGAGGGAACTCCAACTATAAGGCAGTATCCTGCGA
CTTCAACAATGGCATAACCATCCAATACAACTTGACATTC
TCAGATGCACAAAGTGCTCAGAGCCAGTGTAGAACCTTCA
GAGGTAGAGTCCTAGATATGTTTAGAACTGCCTTCGGGGG
GAAATACATGAGGAGTGGCTGGGGCTGGACAGGCTCAGAT
GGCAAGACCACCTGGTGTAGCCAGACGAGTTACCAATACC
TGATTATACAAAATAGAACCTGGGAAAACCACTGCACATA
TGCAGGTCCTTTTGGGATGTCCAGGATTCTCCTTTCCCAA
GAGAAGACTAAGTTCCTCACTAGGAGACTAGCGGGCACAT
TCACCTGGACTTTGTCAGACTCTTCAGGGGTGGAGAATCC
AGGTGGTTATTGCCTGACCAAATGGATGATTCTTGCTGCA
GAGCTTAAGTGTTTCGGGAACACAGCAGTTGCGAAATGCA
ATGTAAATCATGATGAAGAATTCTGTGACATGCTGCGACT
AATTGACTACAACAAGGCTGCTTTGAGTAAGTTCAAAGAG
GACGTAGAATCTGCCTTGCACTTATTCAAAACAACAGTGA
ATTCTTTGATTTCAGATCAACTACTGATGAGGAACCACTT
GAGAGATCTGATGGGGGTGCCATATTGCAATTACTCAAAG
TTTTGGTACCTAGAACATGCAAAGACCGGCGAAACTAGTG
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TCCCCAAGTGCTGGCTTGTCACCAATGGTTCTTACTTAAA
TGAGACCCACTTCAGTGACCAAATCGAACAGGAAGCCGAT
AACATGATTACAGAGATGTTGAGGAAGGATTACATAAAGA
GGCAGGGGAGTACCCCCCTAGCATTGATGGACCTTCTGAT
GTTTTCCACATCTGCATATCTAGTCAGCATCTTCCTGCAC
CTTGTCAAAATACCAACACACAGGCACATAARAAGGTGGCT
CATGTCCAAAGCCACACCGATTAACCAACAAAGGAATTTG
TAGTTGTGGTGCATTTAAGGTGCCTGGTGTAAAAACCGTC
TGGAAAAGACGCTGAAGAACAGCGCCTCCCTGACTCTCCA
CCTCGAAAGAGGTGGAGAGTCAGGGAGGCCCAGAGGGTCT
TAGAGTGTCACAACATTTGGGCCTCTAAAAATTAGGTCAT
GTGGCAGAATGTTGTGAACAGTTTTCAGATCTGGGAGCCT
TGCTTTGGAGGCGCTTTCAAAAATGATGCAGTCCATGAGT
GCACAGTGCGGGGTGATCTCTTTCTTCTTTTTGTCCCTTA
CTATTCCAGTATGCATCTTACACAACCAGCCATATTTGTC
CCACACTTTGTCTTCATACTCCCTCGAAGCTTCCCTGGTC
ATTTCAACATCGATAAGCTTAATGTCCTTCCTATTCTGTG
AGTCCAGAAGCTTTCTGATGTCATCGGAGCCTTGACAGCT
TAGAACCATCCCCTGCGGAAGAGCACCTATAACTGACGAG
GTCAACCCGGGTTGCGCATTGAAGAGGTCGGCAAGATCCA
TGCCGTGTGAGTACTTGGAATCTTGCTTGAATTGTTTTTG
ATCAACGGGTTCCCTGTAAAAGTGTATGAACTGCCCGTTC
TGTGGTTGGAAAATTGCTATTTCCACTGGATCATTAAATC
TACCCTCAATGTCAATCCATGTAGGAGCGTTGGGGTCAAT
TCCTCCCATGAGGTCTTTTAAAAGCATTGTCTGGCTGTAG
CTTAAGCCCACCTGAGGTGGACCTGCTGCTCCAGGCGCTG
GCCTGGGTGAATTGACTGCAGGTTTCTCGCTTGTGAGATC
AATTGTTGTGTTTTCCCATGCTCTCCCCACAATCGATGTT
CTACAAGCTATGTATGGCCATCCTTCACCTGAAAGGCAAA
CTTTATAGAGGATGTTTTCATAAGGGTTCCTGTCCCCAAC
TTGGTCTGAAACAAACATGTTGAGTTTTCTCTTGGCCCCG
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coriomeningitis  linfocitica cepa MP
segmento L, secuencia completa (EI
segmento genémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 13 se muestra
para ADN;

AGAACTGCCTTCAAGAGGTCCTCGCTGTTGCTTGGCTTGA
TCAAAATTGACTCTAACATGTTACCCCCATCCAACAGGGC
TGCCCCTGCCTTCACGGCAGCACCAAGACTAAAGTTATAG
CCAGAAATGTTGATGCTGGACTGCTGTTCAGTGATGACCC
CCAGAACTGGGTGCTTGTCTTTCAGCCTTTCAAGATCATT
AAGATTTGGATACTTGACTGTGTAAAGCAAGCCAAGGTCT
GTGAGCGCTTGTACAACGTCATTGAGCGGAGTCTGTGACT
GTTTGGCCATACAAGCCATAGTTAGACTTGGCATTGTGCC
AAATTGATTGTTCAAAAGTGATGAGTCTTTCACATCCCAA
ACTCTTACCACACCACTTGCACCCTGCTGAGGCTTTCTCA
TCCCAACTATCTGTAGGATCTGAGATCTTTGGTCTAGTTG
CTGTGTTGTTAAGTTCCCCATATATACCCCTGAAGCCTGG
GGCCTTTCAGACCTCATGATCTTGGCCTTCAGCTTCTCAA
GGTCAGCCGCAAGAGACATCAGTTCTTCTGCACTGAGCCT
CCCCACTTTCAAAACATTCTTCTTTGATGTTGACTTTAAA
TCCACAAGAGAATGTACAGTCTGGTTGAGACTTCTGAGTC
TCTGTAGGTCTTTGTCATCTCTCTTTTCCTTCCTCATGAT
CCTCTGAACATTGCTGACCTCAGAGAAGTCCAACCCATTC
AGAAGGTTGGTTGCATCCTTAATGACAGCAGCCTTCACAT
CTGATGTGAAGCTCTGCAATTCTCTTCTCAATGCTTGCGT
CCATTGGAAGCTCTTAACTTCCTTAGACAAGGACATCTTG
TTGCTCAATGGTTTCTCAAGACAAATGCGCAATCAAATGC
CTAGGATCCACTGTGCG

GCGCACCGGGGATCCTAGGCATTTTTGTTGCGCATTTTGT
TGTGTTATTTGTTGCACAGCCCTTCATCGTGGGACCTTCA
CAAACAAACCAAACCACCAGCCATGGGCCAAGGCAAGTCC
AAAGAGGGAAGGGATGCCAGCAATACGAGCAGAGCTGAAA
TTCTGCCAGACACCACCTATCTCGGACCTCTGAACTGCAA
GTCATGCTGGCAGAGATTTGACAGTTTAGTCAGATGCCAT
GACCACTATCTCTGCAGACACTGCCTGAACCTCCTGCTGT
CAGTCTCCGACAGGTGCCCTCTCTGCAAACATCCATTGCC
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sin embargo, el intercambio de todas las
timidinas ("T") en SEQ ID NO: 13 por
uridinas ("U") proporciona la secuencia de
ARN).

AACCAAACTGAAAATATCCACGGCCCCAAGCTCTCCACCC
CCTTACGAGGAGTGACGCCCCGAGCCCCAACACCGACACA
AGGAGGCCACCAACACAACGCCCAACACGGAACACACACA
CACACACCCACACACACATCCACACACACGCGCCCCCACA
ACGGGGGCGCCCCCCCGGGGEGETGGCCCCCCGGGTGCTCGG
GCGGAGCCCCACGGAGAGGCCAATTAGTCGATCTCCTCGA
CCACCGACTTGGTCAGCCAGTCATCACAGGACTTGCCCTT
AAGTCTGTACTTGCCCACAACTGTTTCATACATCACCGTG
TTCTTTGACTTACTGAAACATAGCCTACAGTCTTTGAAAG
TGAACCAGTCAGGCACAAGTGACAGCGGTACCAGTAGAAT
GGATCTATCTATACACAACTCTTGGAGAATTGTGCTAATT
TCCGACCCCTGTAGATGCTCACCAGTTCTGAATCGATGTA
GAAGAAGGCTCCCAAGGACGTCATCAAAATTTCCATAACC
CTCGAGCTCTGCCAAGAAAACTCTCATATCCTTGGTCTCC
AGTTTCACAACGATGTTCTGAACAAGGCTTCTTCCCTCAA
AAAGAGCACCCATTCTCACAGTCAAGGGCACAGGCTCCCA
TTCAGGCCCAATCCTCTCAAAATCAAGGGATCTGATCCCG
TCCAGTATTTTCCTTGAGCCTATCAGCTCAAGCTCAAGAG
AGTCACCGAGTATCAGGGGGTCCTCCATATAGTCCTCAAA
CTCTTCAGACCTAATGTCAAAAACACCATCGTTCACCTTG
AAGATAGAGTCTGATCTCAACAGGTGGAGGCATTCGTCCA
AGAACCTTCTGTCCACCTCACCTTTAAAGAGGTGAGAGCA
TGATAGGAACTCAGCTACACCTGGACCTTGTAACTGGCAC
TTCACTAAAAAGATCAATGAAAACTTCCTCAAACAATCAG
TGTTATTCTGGTTGTGAGTGAAATCTACTGTAATTGAGAA
CTCTAGCACTCCCTCTGTATTATTTATCATGTAATCCCAC
AAGTTTCTCAAAGACTTGAATGCCTTTGGATTTGTCAAGC
CTTGTTTGATTAGCATGGCAGCATTGCACACAATATCTCC
CAATCGGTAAGAGAACCATCCAAATCCAAATTGCAAGTCA
TTCCTAAACATGGGCCTICTCCATATTTTTGTTCACTACTT
TTAAGATGAATGATTGGAAAGGCCCCAATGCTTCAGCGCC
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ATCTTCAGATGGCATCATGTCTTTATGAGGGAACCATGAA
AAACTTCCTAGAGTTCTGCTTGTTGCTACAAATTCTCGTA
CAAATGACTCAAAATACACTTGTTTTAAAAAGTTTTTGCA
GACATCCCTTGTACTAACGACAAATTCATCAACAAGGCTT
GAGTCAGAGCGCTGATGGGAATTTACAAGATCAGAAAATA
GAACAGTGTAGTGTTCGTCCCTCTTCCACTTAACTACATG
AGAAATGAGCGATAAAGATTCTGAATTGATATCGATCAAT
ACGCAAAGGTCAAGGAATTTGATTCTGGGACTCCATCTCA
TGTTTTTTGAGCTCATATCAGACATGAAGGGAAGCAGCTG
ATCTTCATAGATTTTAGGGTACAATCGCCTCACAGATTGG
ATTACATGGTTTAAACTTATCTTGTCCTCCAGTAGCCTTG
AACTCTCAGGCTTCCTTGCTACATAATCACATGGGTTCAA
GTGCTTGAGGCTTGAGCTTCCCTCATTCTTCCCTTTCACA
GGTTCAGCTAAGACCCAAACACCCAACTCAAAGGAATTAC
TCAGTGAGATGCAAATATAGTCCCAAAGGAGGGGCCTCAA
GAGACTGATGTGGTCGCAGTGAGCTTCTGGATGACTTTGC
CTGTCACAAATGTACAACATTATGCCATCATGTCTGTGGA
TTGCTGTCACATGCGCATCCATAGCTAGATCCTCAAGCAC
TTTTCTAATGTATAGATTGTCCCTATTTTTATTTCTCACA
CATCTACTTCCCAAAGTTTTGCAAAGACCTATAAAGCCTG
ATGAGATGCAACTTTGAAAGGCTGACTTATTGATTGCTTC
TGACAGCAACTTCTGTGCACCTCTTGTGAACTTACTGCAG
AGCTTGTTCTGGAGTGTCTTGATTAATGATGGGATTCTTT
CCTCTTGGAAAGTCATTACTGATGGATAAACCACTTTCTG
CCTCAAGACCATTCTTAATGGGAACAACTCATTCAAATTC
AGCCAATTTATGTTTGCCAATTGACTTAGATCCTCTTCGA
GGCCAAGGATGTTTCCCAACTGAAGAATGGCTTCCTTTTT
ATCCCTATTGAAGAGGTCTAAGAAGAATTCTTCATTGAAC
TCACCATTCTTGAGCTTATGATGTAGTCTCCTTACAAGCC
TTCTCATGACCTTCGTTTCACTAGGACACAATTCTTCAAT
AAGCCTTTGGATTCTGTAACCTCTAGAGCCATCCAACCAA
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TCCTTGACATCAGTATTAGTGTTAAGCAAAAATGGGTCCA
AGGGAAAGTTGGCATATTTTAAGAGGTCTAATGTTCTCTT
CTGGATGCAGTTTACCAATGAAACTGGAACACCATTTGCA
ACAGCTTGATCGGCAATTGTATCTATTGTTTCACAGAGTT
GGTGTGGCTCTTTACACTTAACGTTGTGTAATGCTGCTGA
CACAAATTTTGTTAAAAGTGGGACCTCTTCCCCCCACACA
TAAAATCTGGATTTAAATTCTGCAGCAAATCGCCCCACCA
CACTTTTCGGACTGATGAACTTGTTAAGCAAGCCACTCAA
ATGAGAATGAAATTCCAGCAATACAAGGACTTCCTCAGGG
TCACTATCAACCAGTTCACTCAATCTCCTATCAAATAAGG
TGATCTGATCATCACTTGATGTGTAAGATTCTGGTCTCTC
ACCAAAAATGACACCGATACAATAATTAATGAATCTCTCA
CTGATTAAGCCGTAAAAGTCAGAGGCATTATGTAAGATTC
CCTGTCCCATGTCAATGAGACTGCTTATATGGGAAGGCAC
TATTCCTAATTCAAAATATTCTCGAAAGATTCTTTCAGTC
ACAGTTGTCTICTGAACCCCTAAGAAGTTTCAGCTTTGATT
TGATATATGATTTCATCATTGCATTCACAACAGGAAAAGG
GACCTCAACAAGTTTGTGCATGTGCCAAGTTAATAAGGTG
CTGATATGATCCTTTCCGGAACGCACATACTGGTCATCAC
CCAGTTTGAGATTTTGAAGGAGCATTAAAAACAAAAATGG
GCACATCATTGGCCCCCATTTGCTATGATCCATACTGTAG
TTCAACAACCCCTCTCGCACATTGATGGTCATTGATAGAA
TTGCATTTTCAAATTCTTTGTCATTGTTTAAGCATGAACC
TGAGAAGAAGCTAGAAAAAGACTCAAAATAATCCTCTATC
AATCTTGTAAACATTTTTGTTCTCAAATCCCCAATATAAA
GTTCTCTGTTTCCTCCAACCTGCTCTTTGTATGATAACGC
AAACTTCAACCTTCCGGAATCAGGACCAACTGAAGTGTAT
GACGTTGGTGACTCCTCTGAGTAAAAACATAAATTCTTTA
AAGCAGCACTCATGCATTTTGTCAATGATAGAGCCTTACT
TAGAGACTCAGAATTACTTTCCCTTTCACTAATTCTAACA
TCTTCTTCTAGTTTGTCCCAGTCAAACTTGAAATTCAGAC
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CTTGTCTTTGCATGTGCCTGTATTTCCCTGAGTATGCATT
TGCATTCATTTGCAGTAGAATCATTTTCATACACGAAAAC
CAATCACCCTCTGAAAAAAACTTCCTGCAGAGGTTTTTTG
CCATTTCATCCAGACCACATTGTTCTTTGACAGCTGAAGT
GAAATACAATGGTGACAGTTCTGTAGAAGTTTCAATAGCC
TCACAGATAAATTTCATGTCATCATTGGTGAGACAAGATG
GGTCAAAATCTTCCACAAGATGAAAAGAAATTTCTGATAA
GATGACCTTCCTTAAATATGCCATTTTACCTGACAATATA
GTCTGAAGGTGATGCAATCCTITTTGTATTTTCAAACCCCA
CCTCATTTTCCCCTTCATTGGTCTTCTTGCTTCTTTCATA
CCGCTTTATTGTGGAGTTGACCTTATCTTCTAAATTCTTG
AAGAAACTTGTCTCTTCTTCCCCATCAAAGCATATGTCTG
CTGAGTCACCTTCTAGTTTCCCAGCTTCTGTTTCTTTAGA
GCCGATAACCAATCTAGAGACCAACTTTGAAACCTTGTAC
TCGTAATCTGAGTGGTTCAATTTGTACTTCTGCTTTCTCA
TGAAGCTCTCTGTGATCTGACTCACAGCACTAACAAGCAA
TTTGTTAAAATCATACTCTAGGAGCCGTTCCCCATTTAAA
TGTTTGTTAACAACCACACTTTTGTTGCTGGCAAGGTCTA
ATGCTGTTGCACACCCAGAGTTAGTCATGGGATCCAAGCT
ATTGAGCCTCTTCTCCCCTTTGAAAATCAAAGTGCCATTG
TTGAATGAGGACACCATCATGCTAAAGGCCTCCAGATTGA
CACCTGGGGTTGTGCGCTGACAGTCAACTTCTTTCCCAGT
GAACTTCTTCATTTGGTCATAAAAAACACACTCTTCCTCA
GGGGTGATTGACTCTTTAGGGTTAACAAAGAAGCCAAACT
CACTTTTAGGCTCAAAGAATTTCTCAAAGCATTTAATTTG
ATCTGTCAGCCTATCAGGGGTTTCCTTTGTGATTAAATGA
CACAGGTATGACACATTCAACATGAACTTGAACTTTGCGC
TCAACAGTACCTTTTCACCAGTCCCAAAAACAGTTTTGAT
CAAAAATCTGAGCAATTTGTACACTACTTTCTCAGCAGGT
GTGATCAAATCCTCCTTCAACTTGTCCATCAATGATGTGG
ATGAGAAGTCTGAGACAATGGCCATCACTAAATACCTAAT
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GTTTTGAACCTGTTTTTGATTCCTCTTTGTTGGGTTGGTG
AGCATGAGTAATAATAGGGTTCTCAATGCAATCTCAACAT
CATCAATGCTGTCCTTCAAGTCAGGACATGATCTGATCCA
TGAGATCATGGTGTCAATCATGTTGTGCAACACTTCATCT
GAGAAGATTGGTAAAAAGAACCTTTTTGGGTCTGCATAAA
AAGAGATTAGATGGCCATTGGGACCTTGTATAGAATAACA
CCTTGAGGATTCTCCAGTCTTTTGATACAGCAGGTGATAT
TCCTCAGAGTCCAATTTTATCACTTGGCAAAATACCTCTT
TACATTCCACCACTTGATACCTTACAGAGCCCAATTGGTT
TTGTCTTAATCTAGCAACTGAACTTGTTTTCATACTGTTT
GTCAAAGCTAGACAGACAGATGACAATCTTTTCAAACTAT
GCATGTTCCTTAATTGTTCCGTATTAGGCTGGAAATCATA
ATCTTCAAACTTTGTATAATACATTATAGGATGAGTTCCG
GACCTCATGAAATTCTCAAACTCAATAAATGGTATGTGGC
ACTCATGCTCAAGATGTTCAGACAGACCATAGTGCCCAAA
ACTAAGTCCCACCACTGACAAGCACCTTTGAACTTTTAAA
ATGAACTCATTTATGGATGTTCTAAACAAATCCTCAAGAG
ATACCTTTCTATACGCCTTTGACTTTCTCCTIGTTCCTTAG
AAGTCTGATGAACTCTTCCTTGGTGCTATGAAAGCTCACC
AACCTATCATTCACACTCCCATAGCAACAACCAACCCAGT
GCTTATCATTTTTTGACCCTTTGAGTTTAGACTGTTTGAT
CAACGAAGAGAGACACAAGACATCCAAATTCAGTAACTGT
CTCCTTCTGGTGTTCAATAATTTTAAACTTTTAACTTTGT
TCAACATAGAGAGGAGCCTCTCATACTCAGTGCTAGTCTC
ACTTCCTCTCTCATAACCATGGGTATCTGCTGTGATAAAT
CTCATCAAAGGACAGGATTCAACTGCCTCCTTGCTTAGTG
CTGAAATGTCATCACTGTCAGCAAGAGTCTCATAAAGCTC
AGAGAATTCCTTAATTAAATTTCCGGGGTTGATTTTCTGA
AAACTCCTCTTGAGCTTCCCAGTTTCCAAGTCTCTTCTAA
ACCTGCTGTAAAGGGAGTTTATGCCAAGAACCACATCATC
GCAGTTCATGTTTGGGTTGACACCATCATGGCACATTTTC
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coriomeningitis  linfocitica cepa MP
segmento S, secuencia completa (El
segmento genémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 14 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 14
por uridinas ("U ") proporciona la
secuencia de ARN.)

ATAATTTCATCATTGTGAAATGATCTTGCATCTTTCAAGA
TTTTCATAGAGTCTATACCGGAACGCTTATCAACAGTGGT
CTTGAGAGATTCGCAAAGTCTGAAGTACTCAGATTCCTCA
AAGACTTTCTCATCTTGGCTAGAATACTCTAAAAGTTTAA
ACAGAAGGTCTCTGAACTTGAAATTCACCCACTCTGGCAT
AAAGCTGTTATCATAATCACACCGACCATCCACTATTGGG
ACCAATGTGATACCCGCAATGGCAAGGTCTTCTTTGATAC
AGGCTAGTTTATTGGTGTCCTCTATAAATTTCTTCTCAAA
ACTAGCTGGTGTGCTTCTAACGAAGCACTCAAGAAGAATG
AGGGAATTGTCAATCAGTTTATAACCATCAGGAATGATCA
AAGGCAGTCCCGGGCACACAATCCCAGACTCTATTAGAAT
TGCCTCAACAGATTTATCATCATGGTTGTGTATGCAGCCG
CTCTTGTCAGCACTGTCTATCTCTATACAACGCGACAAAA
GTTTGAGTCCCTCTATCAATACCATTCTGGGTTCTCTTTG
CCCTAAAAAGTTGAGCTTCTGCCTTGACAACCTCTCATCT
TGTTCTATGTGGTTTAAGCACAACTCTCTCAACTCCGAAA
TAGCCTCATCCATTGCGCATCAAAAAGCCTAGGATCCTCG
GTGCG

CGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCTC
AGCTCCGTCTTGTGGGAGAATGGGTCAAATTGTGACGATG
TTTGAGGCTCTGCCTCACATCATTGATGAGGTCATTAACA
TTGTCATTATCGTGCTTATTATCATCACGAGCATCAAAGC
TGTGTACAATTTCGCCACCTGCGGGATACTTGCATTGATC
AGCTTTCTTTTTCTGGCTGGCAGGTCCTGTGGAATGTATG
GTCTTGATGGGCCTGACATTTACAAAGGGGTTTACCGATT
CAAGTCAGTGGAGTTTGACATGTCTTACCTTAACCTGACG
ATGCCCAATGCATGTTCGGCAAACAACTCCCATCATTATA
TAAGTATGGGGACTTCTGGATTGGAGTTAACCTTCACAAA
TGACTCCATCATCACCCACAACTTTTGTAATCTGACTTCC
GCCCTCAACAAGAGGACTTTTGACCACACACTTATGAGTA
TAGTCTCAAGTCTGCACCTCAGCATTAGAGGGGTCCCCAG
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CTACAAAGCAGTGTCCTGTGATTTTAACAATGGCATCACT
ATTCAATACAACCTGTCATTTTCTAATGCACAGAGCGCTC
TGAGTCAATGTAAGACCTTCAGGGGGAGAGTCCTGGATAT
GTTCAGAACTGCTTTTGGAGGAAAGTACATGAGGAGTGGC
TGGGGCTGGACAGGTTCAGATGGCAAGACTACTTGGTGCA
GCCAGACAAACTACCAATATCTGATTATACAAAACAGGAC
TTGGGAAAACCACTGCAGGTACGCAGGCCCTTTCGGAATG
TCTAGAATTCTCTTCGCTCAAGAAAAGACAAGGTTTCTAA
CTAGAAGGCTTGCAGGCACATTCACTTGGACTTTATCAGA
CTCATCAGGAGTGGAGAATCCAGGTGGTTACTGCTTGACC
AAGTGGATGATCCTCGCTGCAGAGCTCAAGTGTTTTGGGA
ACACAGCTGTTGCAAAGTGCAATGTAAATCATGATGAAGA
GTTCTGTGATATGCTACGACTGATTGATTACAACAAGGCT
GCTTTGAGTAAATTCAAAGAAGATGTAGAATCCGCTCTAC
ATCTGTTCAAGACAACAGTGAATTCTTTGATTTCTGATCA
GCTTTTGATGAGAAATCACCTAAGAGACTTGATGGGAGTG
CCATACTGCAATTACTCGAAATTCTGGTATCTAGAGCATG
CAAAGACTGGTGAGACTAGTGTCCCCAAGTGCTGGCTTGT
CAGCAATGGTTCTTATTTGAATGAAACCCATTTCAGCGAC
CAAATTGAGCAGGAAGCAGATAATATGATCACAGAAATGC
TGAGAAAGGACTACATAAAAAGGCAAGGGAGTACCCCTCT
AGCCTTGATGGATCTATTGATGTTTTCTACATCAGCATAT
TTGATCAGCATCTTTCTGCATCTTGTGAGGATACCAACAC
ACAGACACATAAAGGGCGGCTCATGCCCAAAACCACATCG
GTTAACCAGCAAGGGAATCTGTAGTTGTGGTGCATTTAAA
GTACCAGGTGTGGAAACCACCTGGAAAAGACGCTGAACAG
CAGCGCCTCCCTGACTCACCACCTCGAAAGAGGTGGTGAG
TCAGGGAGGCCCAGAGGGTCTTAGAGTGTTACGACATTTG
GACCTCTGAAGATTAGGTCATGTGGTAGGATATTGTGGAC
AGTTTTCAGGTCGGGGAGCCTTGCCTTGGAGGCGCTTTCA
AAGATGATACAGTCCATGAGTGCACAGTGTGGGGTGACCT
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CTTTCTITTTTCTTGTCCCTCACTATTCCAGTGTGCATCTT
GCATAGCCAGCCATATTTGTCCCAGACTTTGTCCTCATAT
TCTCTTGAAGCTTCTTTAGTCATCTCAACATCGATGAGCT
TAATGTCTCTTCTGTTTTGTGAATCTAGGAGTTTCCTGAT
GTCATCAGATCCCTGACAACTTAGGACCATTCCCTGTGGA
AGAGCACCTATTACTGAAGATGTCAGCCCAGGTTGTGCAT
TGAAGAGGTCAGCAAGGTCCATGCCATGTGAGTATTTGGA
GTCCTGCTTGAATTGTTTTTGATCAGTGGGTTCTCTATAG
AAATGTATGTACTGCCCATTCTGTGGCTGAAATATTGCTA
TTTCTACCGGGTCATTAAATCTGCCCTCAATGTCAATCCA
TGTAGGAGCGTTAGGGTCAATACCTCCCATGAGGTCCTTC
AGCAACATTGTTTGGCTGTAGCTTAAGCCCACCTGAGGTG
GGCCCGCTGCCCCAGGCGCTGGTTTGGGTGAGTTGGCCAT
AGGCCTCTCATTTGTCAGATCAATTGTTGTGTTCTCCCAT
GCTCTCCCTACAACTGATGTTCTACAAGCTATGTATGGCC
ACCCCTCCCCTGAAAGACAGACTTTGTAGAGGATGTTCTC
GTAAGGATTCCTGTCTCCAACCTGATCAGAAACAAACATG
TTGAGTTTCTTCTTGGCCCCAAGAACTGCTTTCAGGAGAT
CCTCACTGTTGCTTGGCTTAATTAAGATGGATTCCAACAT
GTTACCCCCATCTAACAAGGCTGCCCCTGCTTTCACAGCA
GCACCGAGACTGAAATTGTAGCCAGATATGTTGATGCTAG
ACTGCTGCTCAGTGATGACTCCCAAGACTGGGTGCTTGTC
TTTCAGCCTTTCAAGGTCACTTAGGTTCGGGTACTTGACT
GTGTAAAGCAGCCCAAGGTCTGTGAGTGCTTGCACAACGT
CATTGAGTGAGGTTTGTGATTGTTTGGCCATACAAGCCAT
TGTTAAGCTTGGCATTGTGCCGAATTGATTGTTCAGAAGT
GATGAGTCCTTCACATCCCAGACCCTCACCACACCATTTG
CACTCTGCTGAGGTCTCCTCATTCCAACCATTTGCAGAAT
CTGAGATCTTTGGTCAAGCTGTTGTGCTGTTAAGTTCCCC
ATGTAGACTCCAGAAGTTAGAGGCCTTTCAGACCTCATGA
TTTTAGCCTTCAGTTTTTCAAGGTCAGCTGCAAGGGACAT

86



15

16

ES2934 698 T3

secuencia de aminodcidos de la proteina
NP de la cepa MP de LCMV

secuencia de aminoacidos de la proteina
GP de la cepa MP de LCMV

CAGTTCTTCTGCACTAAGCCTCCCTACTTTTAGAACATTC
TTTTTTGATGTTGACTTTAGGTCCACAAGGGAATACACAG
TTTGGTTGAGGCTTCTGAGTCTCTGTAAATCTTTGTCATC
CCTCTTCTCTTTCCTCATGATCCTCTGAACATTGCTCACC
TCAGAGAAGTCTAATCCATTCAGAAGGCTGGTGGCATCCT
TGATCACAGCAGCTTTCACATCTGATGTGAAGCCTTGAAG
CTCTCTCCTCAATGCCTGGGTCCATTGAAAGCTTTTAACT
TCTTTGGACAGAGACATTTTGTCACTCAGTGGATTTCCAA
GTCAAATGCGCAATCAAAATGCCTAGGATCCACTGTGCG

MSLSKEVKSEFQWTQALRRELQGFTSDVKAAVIKDATSLLN
GLDFSEVSNVQRIMRKEKRDDKDLORLRSLNQTVYSLVDL
KSTSKKNVLKVGRLSAEELMSLAADLEKLKAKIMRSERPL
TSGVYMGNLTAQOLDORSQILOMVGMRRPOOSANGVVRVW
DVKDSSLLNNQFGTMPSLTMACMAKQSQTSLNDVVQALTD
LGLLYTVKYPNLSDLERLKDKHPVLGVITEQQSSINISGY
NEFSLGAAVKAGAALLDGGNMLESILIKPSNSEDLLKAVLG
AKKKLNMEVSDOQVGDRNPYENILYKVCLSGEGWPYIACRT
SVVGRAWENTTIDLTNERPMANSPKPAPGAAGPPQOVGLSY
SQTMLLKDLMGGIDPNAPTWIDIEGRENDPVEIATIEFQPON
GOYIHFYREPTDOKQFKODSKYSHGMDLADLENAQPGLTS
SVIGALPOGMVLSCQGSDDIRKLLDSONRRDIKLIDVEMT
KEASREYEDKVWDKYGWLCKMHTGIVRDKKKKEVTPHCAL
MDCITFESASKARLPDLKTVHNILPHDLIFRGPNVVTL

MGQIVIMFEALPHIIDEVINIVIIVLIIITSIKAVYNFEFAT
CGILALISFLFLAGRSCGMYGLDGPDIYKGVYREFKSVEED
MSYLNLTMPNACSANNSHHYISMGTSGLELTFTNDSIITH
NEFCNLTSALNKRTFDHTLMSIVSSLHLSIRGVPSYKAVSC
DENNGITIQYNLSEFSNAQSALSQCKTFRGRVLDMERTAFG
GKYMRSGWGWTGSDGKTTWCSQTNYQYLITQONRTWENHCR
YAGPFGMSRILFAQEKTRELTRRLAGTEFTWTLSDSSGVEN
PGGYCLTKWMILAAELKCEFGNTAVAKCNVNHDEEFCDMLR
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secuencia de aminoacidos de la proteina
L de la cepa MP de LCMV

LIDYNKAALSKFKEDVESALHLFKTTVNSLISDQLLMRNH
LRDLMGVPYCNYSKFWYLEHAKTGETSVPKCWLVSNGSYL
NETHFSDQIEQEADNMI TEMLRKDY IKRQGSTPLALMDLL
MEFSTSAYLISIFLHLVRIPTHRHIKGGSCPKPHRLTSKGI
CSCGAFKVPGVETTWKRR

MDEATSELRELCLNHIEQDERLSROQKLNEFLGQREPRMVLI
EGLKLLSRCIEIDSADKSGCIHNHDDKSVEAILIESGIVC
PGLPLIIPDGYKLIDNSLILLECEFVRSTPASFEKKFIEDT
NKLACIKEDLATAGITLVPIVDGRCDYDNSEMPEWVNEKE
RDLLFKLLEYSSQODEKVFEESEYFRLCESLKTTVDKRSGI
DSMKILKDARSFHNDE IMKMCHDGVNPNMNCDDVVLGINS
LYSRFRRDLETGKLKRSFQKINPGNLIKEEFSELYETLADS
DDISALSKEAVESCPLMREITADTHGYERGSETSTEYERL
LSMLNKVKSLKLLNTRRRQLLNLDVLCLSSLIKQSKLKGS
KNDKHWVGCCYGSVNDRLVSFHSTKEEFIRLLRNRRKSKA
YRKVSLEDLFRTSINEFILKVOQRCLSVVGLSFGHYGLSEH
LEHECHIPFIEFENFMRSGTHPIMYYTKEFEDYDEFQPNTEQ
LRNMHSLKRLSSVCLALTNSMKTSSVARLRONQLGSVRYQ
VVECKEVFCQVIKLDSEEYHLLYQKTGESSRCYSIQGPNG
HLISEFYADPKRFEFLPIFSDEVLHNMIDTMISWIRSCPDLK
DSIDDVEIALRTLLLLMLTNPTKRNQKQVONIRYLVMAIV
SDESSTSLMDKLKEDLITPAEKVVYKLLRFLIKTVEGTGE
KVLLSAKFKEFMLNVSYLCHLITKETPDRLTDQIKCFEKEF
EPKSEFGFEFVNPKESITPEEECVEYDOMKKETGKEVDCQOR
TTPGVNLEAFSMMVSSENNGTLIFKGEKRLNSLDPMTNSG
CATALDLASNKSVVVNKHLNGERLLEYDENKLLVSAVSQT
TESFMRKOKYKLNHSDYEYKVSKLVSRLVIGSKETEAGKL
EGDSADICEDGEEETSEFEKNLEDKVNSTIKRYERSKKTNE
GENEVGFENTKGLHHLOTILSGKMAYLRKVILSEISFHLV
EDFDPSCLTNDDMKEICEAIETSTELSPLYFTSAVKEQCG
LDEMAKNLCRKFFEFSEGDWESCMKMILLOMNANAY SGKYRH
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ES2934 698 T3

secuencia de aminoacidos de

la proteina Z de la cepa MP de LCMV

MOROQGLNFKEFDWDKLEEDVRISERESNSESLSKALSLTKC
MSAALKNLCEYSEESPTSYTSVGPDSGRLKEALSYKEQVG
GNRELYIGDLRTKMEFTRLIEDYFESEFSSEFESGSCLNNDKE
FENAILSMTINVREGLLNYSMDHSKWGPMMCPEFLELMLLQ
NLKLGDDQYVRSGKDHISTLLTWHMHKLVEVPEPVVNAMM
KSYIKSKLKLLRGSETTVTERIFREYFELGIVPSHISSLI
DMGOGILHNASDEFYGLISERFINYCIGVIFGERPESYTSS
DDQITLFDRRLSELVDSDPEEVLVLLEFHSHLSGLLNKET
SPKSVVGRFAAEFKSREYVWGEEVPLLTKEVSAALHNVKC
KEPHQLCETIDTIADQAVANGVPVSLVNCIQKRTLDLLKY
ANFPLDPFLLNTNTDVKDWLDGSRGYRIQRLIEELCPSET
KVMRRLVRRLHHKLKNGEFNEEFFLDLENRDKKEATILQLG
NILGLEEDLSQLANINWLNLNELFPLRMVLRQKVVYPSVM
TFOQEERIPSLIKTLONKLCSKFTRGAQKLLSEAINKSAFQ
SCISSGFIGLCKTLGSRCVRNKNRDNLYTIRKVLEDLAMDA
HVTATHRHDGIMLYICDRQSHPEAHCDHISLLRPLLWDY I
CISLSNSFELGVWVLAEPVKGKNEGSSSLKHLNPCDYVAR
KPESSRLLEDKISLNHVIQSVRRLYPKIYEDQLLPEMSDM
SSKNMRWSPRIKFLDLCVLIDINSESLSLISHVVKWKRDE
HYTVLESDLVNSHQRSDSSLVDEFVVSTRDVCKNELKQVY
FESFVREFVATSRTLGSEFSWEPHKDMMPSEDGAEALGPEQ
SEFILKVVNKNMERPMERNDLOQFGEGWESYRLGDIVCNAAM
LIKOGLTNPKAFKSLRNLWDYMINNTEGVLEFSITVDFTH
NONNTDCLRKESLIFLVKCQLOGPGVAEFLSCSHLEFKGEV
DRRFLDECLHLLRSDSIFKVNDGVEDIRSEEFEDYMEDPL
ILGDSLELELIGSRKILDGIRSLDFERIGPEWEPVPLTVR
MGALFEGRSLVONIVVKLETKDMRVEFLAELEGYGNEDDVL
GSLLLHRFRTGEHLQOGSEISTILQELCIDRSILLVPLSLV
PDWEFTEFKDCRLCESKSKNTVMYETVVGKYRLKGKSCDDWL
TKSVVEEID

MGOGKSKEGRDASNT SRAEILPDTTYLGPLNCKSCWQRED

SLVRCHDHYLCRHCLNLLLSVSDRCPLCKHPLPTKLKIST
APSSPPPYEE
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Virus Junin Candid# 1 segmento L

ES2934 698 T3

GCGCACCGGGGATCCTAGGCGTAACTTCATCATTAAAATCT
CAGATTCTGCTCTGAGTGTGACTTACTGCGAAGAGGCAGAC
AAATGGGCAACTGCAACGGGGCATCCAAGTCTAACCAGCCA
GACTCCTCAAGAGCCACACAGCCAGCCGCAGAATTTAGGAG
GGTAGCTCACAGCAGTCTATATGGTAGATATAACTGTAAGT
GCTGCTGGTTTGCTGATACCAATTTGATAACCTGTAATGAT
CACTACCTTTGTTTAAGGTGCCATCAGGGTATGTTAAGGAA
TTCAGATCTCTGCAATATCTGCTGGAAGCCCCT
GCCCACCACAATCACAGTACCGGTGGAGCCAACAGCACCAC
CACCATAGGCAGACTGCACAGGGTCAGACCCGACCCCCCGG
GGGGCCCCCATGGGGACCCCCCGTGGGGGAACCCCGGGGGT
GATGCGCCATTAGTCAATGTCTTTGATCTCGACTTTIGTGCT
TCAGTGGCCTGCATGTCACCCCTTTCAATCTGAACTGCCCT
TGGGGATCTGATATCAGCAGGTCATTTAAAGATCT
GCTGAATGCCACCTTGAAATTTGAGAATTCCAACCAGTCAC
CAAATTTATCAAGTGAACGGATCAACTGCTCTTTGTGTA
GATCATAAACGAGGACAAAGTCCTCTTGCTGAAATAATATT
GITTTGTGATGTTGTTTTTAGATAAGGCCATAGTTGGCTT
AATAAGGTTTCCACACTATCAATGTCCTCTAGTGCTCCAAT
TGCCTTGACTATGACATCCCCAGACAACTCAACTCTATA
TGTTGACAACCTTTCATTACCTCTGTAAAAGATACCCTCTT
TCAAGACAAGAGGTTCTCCTGGGTTATCTGGCCCAATGA
GGTCATATGCATACTTGTTACTTAGTTCAGAATAAAAGTCA
CCAAAGTTGAACTTAACATGGCTCAGAATATTGTCATCA
TTTGTCGCAGCGTAGCCTGCATCAATAAACAAGCCAGCTAG
GTCAAAGCTCTCATGGCCTGTGAACAATGGTAGGCTAGC
GATAACCAGTGCACCATCCAACAATGAGTGGCTTCCCTCAG
ACCCAGAAACACATTGACTCATTGCATCCACATTCAGCT
CTAATTCAGGGGTACCGACATCATCCACTCCTAGTGAACTG
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ACAATGGTGTAACTGTACACCATCTTTCTTCTAAGTTTA
AATTTTGTCGAAACTCGTGTGTGTTCTACTTGAATGATCAA
TTTTAGTTTCACAGCTTCTTGGCAAGCAACATTGCGCAA
CACAGTGTGCAGGTCCATCATGTCTTCCTGAGGCAACAAGG
AGATGTTGTCAACAGAGACACCCTCAAGGAAAACCTTGA
TATTATCAAAGCTAGAAACTACATAACCCATTGCAATGTCT
TCAACAAACATTGCTCTTGATACTTTATTATTCCTAACT
GACAAGGTAAAATCTGTGAGTTCAGCTAGATCTACTTGACT
GTCATCTTCTAGATCTAGAACTTCATTGAACCAAAAGAA
GGATTTGAGACACGATGTTGACATGACTAGTGGGTTTATCA
TCGAAGATAAGACAACTTGCACCATGAAGTTCCTGCAAA
CTTGCTGTGGGCTGATGCCAACTTCCCAATTTGTATACTCT
GACTGTCTAACATGGGCTGAAGCGCAATCACTCTGTTTC
ACAATATAAACATTATTATCTCTTACTTTCAATAAGTGACT
TATAATCCCTAAGTTTTCATTCATCATGTCTAGAGCCAC
ACAGACATCTAGAAACTTGAGTCTTCCACTATCCAAAGATC
TGTTCACTTGAAGATCATTCATAAAGGGTGCCAAATGTT
CTTCAAATAGTTTGGGGTAATTTCTTCGTATAGAATGCAAT
ACATGGTTCATGCCTAATTGGTCTTCTATCTGTCGTACT
GCTTTGGGTTTAACAGCCCAGAAGAAATTCTTATTACATAA
GACCAGAGGGGCCTGTGGACTCTTAATAGCAGAAAACAC
CCACTCCCCTAACTCACAGGCATTTGTCAGCACCAAAGAGA
AGTAATCCCACAAAATTGGTTTAGAAAATTGGTTAACTT
CTTTAAGTGATTTTTGACAGTAAATAACTTTAGGCTTTCTC
TCACAAATTCCACAAAGACATGGCATTATTCGAGTAAAT
ATGTCCTTTATATACAGAAATCCGCCTTTACCATCCCTAAC
ACACTTACTCCCCATACTCTTACAAAACCCAATGAAGCC
TGAGGCAACAGAAGACTGAAATGCAGATTTGTTGATTGACT
CTGCCAAGATCTTCTTCACGCCTTTTGTGAAATTTCTTG
ACAGCCTGGACTGTATTGTCCTTATCAATGTTGGCATCTCT
TCTTTCTCTAACACTCTTCGACTTGTCATGAGTTTGGTC
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CTCAAGACCAACCTCAAGTCCCCAAAGCTCGCTAAATTGAC
CCATCTGTAGTCTAGAGTTTGTCTGATTTCATCTTCACT
ACACCCGGCATATTGCAGGAATCCGGATAAAGCCTCATCCC
CTCCCCTGCTTATCAAGTTGATAAGGTTTTCCTCAAAGA
TTTTGCCTCTCTTAATGTCATTGAACACTTTCCTCGCGCAG
TTCCTTATAAACATTGTCTCCTITATCATCAGAAAAAATA
GCTTCAATTTTCCTICTGTAGACGGTACCCTCTAGACCCATC
AACCCAGTCTTTGACATCTTGTTCTTCAATAGCTCCAAA
CGGAGTCTCTCTGTATCCAGAGTATCTAATCAATTGGTTGA
CTCTAATGGAAATCTTTGACACTATATGAGTGCTAACCC
CATTAGCAATACATTGATCACAAATTGTGTCTATGGTCTCT
GACAGTTGTGTTGGAGTTTTACACTTAACGTTGTGTAGA
GCAGCAGACACAAACTTGGTGAGTAAAGGAGTCICTTCACC
CATGACAAAAAATCTTGACTTAAACTCAGCAACAAAAGTTC
CTATCACACTCTTTGGGCTGATAAACTTGTTTAATTTAGAA
GATAAGAATTCATGGAAGCACACCATTTCCAGCAGTT
CTGTCCTGTCTTGAAACTTTTCATCACTAAGGCAAGGAATT
TTTATAAGGCTAACCTGGTCATCGCTGGAGGTATAAGTG
ACAGGTATCACATCATACAATAAGTCAAGTGCATAACACAG
AAATTGTTCAGTAATTAGCCCATATAAATCTGATGTGTT
GTGCAAGATTCCCTGGCCCATGTCCAAGACAGACATTATAT
GGCTGGGGACCTGGTCCCTTGACTGCAGATACTGGTGAA
AAAACTCTTCACCAACACTAGTACAGTCACAACCCATTAAA
CCTAAAGATCTCTTCAATTTCCCTACACAGTAGGCTTCT
GCAACATTAATTGGAACTTCAACGACCTTATGAAGATGCCA
TTTGAGAATGTTCATTACTGGTTCAAGATTCACCTTTGT
TCTATCTCTGGGATTCTTCAATTCTAATGTGTACAAAAAAG
AAAGGAAAAGTGCTGGGCTCATAGTTGGTCCCCATTTIGG
AGTGGTCATATGAACAGGACAAGTCACCATTGTTAACAGCC
ATTTTCATATCACAGATTGCACGTTCGAATTCCTTTTCT
GAATTCAAGCATGTGTATTTCATTGAACTACCCACAGCTTC
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TGAGAAGTCTTCAACTAACCTGGTCATCAGCTTAGTGTT
GAGGTCTCCCACATACAGTTCTCTATTTGAGCCAACCTGCT
CCTTATAACTTAGTCCAAATTTCAAGTTCCCTGTATTTG
AGCTGATGCTTGTGAACTCTGTAGGAGAGTCGTCTGAATAG
AAACATAAATTCCGTAGGGCTGCATTTGTAAAATAACTT
TTGTCTAGCTTATCAGCAATGGCTTCAGAATTGCTTTCCCT
GGTACTAAGCCGAACCTCATCCTTTAGTCTCAGAACTTC
ACTGGAAAAGCCCAATCTAGATCTACTTCTATGCTCATAAC
TACCCAATTTCTGATCATAATGTCCTTGAATTAAAAGAT
ACTTGAAGCATTCAAAGAATTCATCTTCTTGGTAGGCTATT
GTTGTCAAATTTTTTAATAACAAACCCAAAGGGCAGATG
TCCTGCGGTGCTTCAAGAAAATAAGTCAATTTAAATGGAGA
TAGATAAACAGCATCACATAACTCTTTATACACATCAGA
CCTGAGCACATCTGGATCAAAATCCTTCACCTCATGCATTG
ACACCTCTGCTTTAATCTCTCTCAACACTCCAAAAGGGG
CCCACAATGACTCAAGAGACTCTCGCTCATCAACAGATGGA
TTTTTTGATTTCAACTTGGTGATCTCAACTTTTGTCCCC
TCACTATTAGCCATCTTGGCTAGTGTCATTTGTACGTCATT
TCTAATACCCTCAAAGGCCCTTACTTGATCCTCTGTTAA
ACTCTCATACATCACTGATAATTCTTCTTGATTGGTTCTGG
TTCTTGAACCGGTGCTCACAAGACCTGTTAGATTTTTTA
ATATTAAGTAGTCCATGGAATCAGGATCAAGATTATACCTG
CCTTTTGTTTTAAACCTCTCAGCCATAGTAGAAACGCAT
GTTGAAACAAGTTTCTCCTTATCATAAACAGAAAGAATATT
TCCAAGTTCGTCGAGCTTGGGGATTACCACACTTTTATT
GCTTGACAGATCCAGAGCTGTGCTAGTGATGTTAGGCCTGT
AGGGATTGCTTTTCAGTTCACCTGTAACTTTAAGTCTTC
CTCTATTGAAGAGAGAAATGCAGAAGGACAAAATCTCTTTA
CACACTCCTGGAATTTGAGTATCTGAGGAAGTCTTAGCC
TCTTTGGAAAAGAATCTGTCCAATCCTCTTATCATGGTGTC
CTCTTGTTCCAGTGTTAGACTCCCACTTAGAGGGGGGTT
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TACAACAACACAATCAAACTTGACTTTGGGCTCAATAAACT
TCTCAAAACACTTTATTTGATCTGTCAGGCGATCAGGTG
TCTCTTTGGTTACCAAGTGACACAGATAACTAACATTTAAT
AGATATTTAAACCTTCTTGCAAAGTAAAGATCTGCATCT
TCCCCTTCACCCAAAATTGTCTGGAAAAGTTCCACAGCCAT
CCTCTGAATCAGCACCTCTGATCCAGACATGCAGTCGAC
CCTTAACTTTGACATCAAATCCACATGATGGATTTGATTTG
CATATGCCATCAAGAAATATCTTAGACCTTGTAAAAATG
TCTGGTTCCTTTTGGAAGGGGAACAGAGTACAGCTAACACT
AACAATCTTAATATTGGCCTTGTCATTGTCATGAGTTCG
TGGCTAAAATCCAACCAGCTGGTCATTTCCTCACACATTTC
AATTAACACATCCTCCGAAAATATAGGCAGGAAAAATCT
CTTTGGATCACAGTAAAAAGAGCCTTGTTCTTCCAATACCC
CATTGATGGATAGATAGATAGAATAGCACCTTGACTTCT
CACCTGTTTTTTGGTAAAACAAGAGACCAAATGTATTCTTT
GTCAGATGAAATCTTTGTACATAACACTCTCTTAGTCTA
ACATTCCCAAAATATCTAGAATACTCTCTTTCATTGATTAA
CAATCGGGAGGAAAATGATGTCTTCATCGAGTTGACCAA
TGCAAGGGAAATGGAGGACAAAATCCTAAATAATTTCTTCT
GCTCACCTTCCACTAAGCTGCTGAATGGCTGATGTCTAC
AGATTTTCTCAAATTCCTTGTTAATAGTATATCTCATCACT
GGTCTGTCAGAAACAAGTGCCTGAGCTAAAATCATCAAG
CTATCCATATCAGGGTGTITTTATTAGTTTTTCCAGCTGTGA
CCAGAGATCTTGATGAGAGTTCTTCAATGTTCTGGAACA
CGCTTGAACCCACTTGGGGCTGGTCATCAATTTCTTCCTTA
TTAGTTTAATCGCCTCCAGAATATCTAGAAGTCTGTCAT
TGACTAACATTAACATTTGTCCAACAACTATTCCCGCATTT
CTTAACCTTACAATTGCATCATCATGCGTTTTGAAAAGA
TCACAAAGTAAATTGAGTAAAACTAAGTCCAGAAACAGTAA
AGTGTTTCTCCTGGTGTTGAAAACTTTTAGACCTTTCAC
TTTGTTACACACGGAAAGGGCTTGAAGATAACACCTCTCTA
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Virus Junin Candid# 1 Segmento S

ES2934 698 T3

CAGCATCAATAGATATAGAATTCTCATCTGACTGGCTTT
CCATGTTGACTTCATCTATTGGATGCAATGCGATAGAGTAG
ACTACATCCATCAACTTGTTTGCACAAAAAGGGCAGCTG
GGCACATCACTGTCTTTGTGGCTTCCTAATAAGATCAAGTC
ATTTATAAGCTTAGACTTTTGTGAAAATTTGAATTTCCC
CAACTGCTTGTCAAAAATCTCCTTCTTAAACCAAAACCTTA
ACTTTATGAGTTCTTICTCTTATGACAGATTCTCTAATGT
CTCCTCTAACCCCAACAAAGAGGGATTCATTTAACCTCTCA
TCATAACCCAAAGAATTCTTTTTCAAGCATTCGATGTTT
TCTAATCCCAAGCTCTGGTTTTTTGTGTTGGACAAACTATG
GATCAATCGCTGGTATTCTTGTTCTTCAATATTAATCTC
TTGCATAAATTTTGATTTCTTTAGGATGTCGATCAGCAACC
ACCGAACTCTTTCAACAACCCAATCAGCAAGGAATCTAT
TGCTGTAGCTAGATCTGCCATCAACCACAGGAACCAACGTA
ATCCCTGCCCTTAGTAGGTCGGACTTTAGGTTTAAGAGC
TTTGACATGTCACTCTTCCATTTTCTCTCAAACTCATCAGG
ATTGACCCTAACAAAGGTTTCCAATAGGATGAGTGTTTT
CCCTGTGAGTTTGAAGCCATCCGGAATGACTTTTGGAAGGG
TGGGACATAGTATGCCATAGTCAGACAGGATCACATCAA
CAAACTTCTGATCTGAATTGATCTGACAGGCGTGTGCCTCA
CAGGACTCAAGCTCTACTAAACTTGACAGAAGTTTGAAC
CCTTCCAACAACAGAGAGCTGGGGTGATGTTGAGATAAAAA
GATGTCCCTTTGGTATGCTAGCTCCTGTCTTTCTGGAAA
ATGCTTTCTAATAAGGCTTTTTATTTCATTTACTGATTCCT
CCATGCTCAAGTGCCGCCTAGGATCCTCGGTGCG

GCGCACCGGGGATCCTAGGCGATTTTGGTTACGCTATAATT
GTAACTGTTTTCTGTTTGGACAACATCAAAAACATCCATTG
CACAATGGGGCAGTTCATTAGCTTCATGCAAGAAATACCAA
CCTTTTTGCAGGAGGCTCTGAACATTGCTCTTGTTGC
AGTCAGTCTCATTGCCATCATTAAGGGTATAGTGAACTTGT
ACAAAAGTGGTTTATTCCAATTCTTTGTATTCCTAGCGC
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TTGCAGGAAGATCCTGCACAGAAGAAGCTTTCAAAATCGGA
CTGCACACTGAGTTCCAGACTGTGTCCTTCTCAATGGTG
GGTCTCTTTTCCAACAATCCACATGACCTACCTTTGTTGTG
TACCTTAAACAAGAGCCATCTTTACATTAAGGGGGGCAA
TGCTTCATTTCAGATCAGCTTTGATGATATTGCAGTATTGT
TGCCACAGTATGATGTTATAATACAACATCCAGCAGATA
TGAGCTGGTGTTCCAAAAGTGATGATCAAATTTGGTTGTCT
CAGTGGTTCATGAATGCTGTGGGACATGATTGGCATCTA
GACCCACCATTTCTGTGTAGGAACCGTGCAAAGACAGAAGG
CTTCATCTTTCAAGTCAACACCTCCAAGACTGGTGTCAA
TGGAAATTATGCTAAGAAGTTTAAGACTGGCATGCATCATT
TATATAGAGAATATCCTGACCCTTGCTTGAATGGCAAAC
TGTGCTTAATGAAGGCACAACCTACCAGTTGGCCTCTCCAA
TGTCCACTCGACCACGTTAACACATTACACTTCCTTACA
AGAGGTAAAAACATTCAACTTCCAAGGAGGTCCTTGAAAGC
ATTCTTCTCCTGGTCTTTGACAGACTCATCCGGCAAGGA
TACCCCTGGAGGCTATTGTCTAGAAGAGTGGATGCTCGTAG
CAGCCAAAATGAAGTGTTTTGGCAATACTGCTGTAGCAA
AATGCAATTTGAATCATGACTCTGAATTCTGTGACATGTTG
AGGCTCTTTGATTACAACAAAAATGCTATCAAAACCCTA
AATGATGAAACTAAGAAACAAGTAAATCTGATGGGGCAGAC
AATCAATGCCCTGATATCTGACAATTTATTGATGAAARA
CAAAATTAGGGAACTGATGAGTGTCCCTTACTGCAATTACA
CAAAATTTTGGTATGTCAACCACACACTTTCAGGACAAC
ACTCATTACCAAGGTGCTGGTTAATAAAAAACAACAGCTAT
TTGAACATCTCTGACTTCCGTAATGACTGGATATTAGAA
AGTGACTTCTTAATTTCTGAAATGCTAAGCAAAGAGTATTC
GGACAGGCAGGGTAAAACTCCTTTGACTTTAGTTGACAT
CTGTATTTGGAGCACAGTATTCTTCACAGCGTCACTCTTCC
TTCACTTGGTGGGTATACCCTCCCACAGACACATCAGGG
GCGAAGCATGCCCTTTGCCACACAGGTTGAACAGCTTGGGT
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GGTTGCAGATGTGGTAAGTACCCCAATCTAAAGAAACCA
ACAGTTTGGCGTAGAGGACACTAAGACCTCCTGAGGGTCCC
CACCAGCCCGGGCACTGCCCGGGCTGGTGTGGCCCCCCAGT
CCGCGGCCTGGCCGCGGACTGGGGAGGCACTGCTTACAGTG
CATAGGCTGCCTTCGGGAGGAACAGCAAGCTCGGTGGTAAT
AGAGGTGTAGGTTCCTCCTCATAGAGCTTCCCATCTAGCAC
TGACTGAAACATTATGCAGTCTAGCAGAGCACAGTGTGGTT
CACTGGAGGCCAACTTGAAGGGAGTATCCTTTTCCCTCTTT
TTCTTATTGACAACCACTCCATTGTGATATTTG
CATAAGTGACCATATTTCTCCCAGACCTGTTGATCAAACTG
CCTGGCTTIGTTCAGATGTGAGCTTAACATCAACCAGTTT
AAGATCTCTTCTTCCATGGAGGTCAAACAACTTCCTGATGT
CATCGGATCCTTGAGTAGTCACAACCATGTCTGGAGGCA
GCAAGCCGATCACGTAACTAAGAACTCCTGGCATTGCATCT
TCTATGTCCTTCATTAAGATGCCGTGAGAGTGTCTGCTA
CCATTTTTAAACCCTTTCTCATCATGTGGTTTTCTGAAGCA
GTGAATGTACTGCTTACCTGCAGGTTGGAATAATGCCAT
CTCAACAGGGTCAGTGGCTGGTCCTTCAATGTCGAGCCAAA
GGGTGTTGGTGGGGTCGAGTTTCCCCACTGCCTCTCTGA
TGACAGCTTCTTGTATCTCTGTCAAGTTAGCCAATCTCAAA
TTCTGACCGTTTTTTTCCGGCTGTCTAGGACCAGCAACT
GGTTTCCTITGTCAGATCAATACTTGTGTTGTCCCATGACCT
GCCTGTGATTTGTGATCTAGAACCAATATAAGGCCAACC
ATCGCCAGAAAGACAAAGTTTGTACAAAAGGTTTTCATAAG
GATTTCTATTGCCTGGTTTCTCATCAATAAACATGCCTT
CTCTTCGTTTAACCTGAATGGTTGATTTTATGAGGGAAGAG
AAGTTTTCTGGGGTGACTCTGATTGTTTCCAACATGTTT
CCACCATCAAGAATAGATGCTCCAGCCTTTACTGCAGCTGA
AAGACTGAAGTTGTAACCAGAAATATTGATGGAGCTTTC
ATCTTTAGTCACAATCTGAAGGCAGTCATGTTCCTGAGTCA
GTCTGTCAAGGTCACTTAAGTTTGGATACTTCACAGTGT
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ES2934 698 T3

secuencia de aminodcidos de la proteina
NP de la cepa Clon 13 de LCMV
(GenBank No. de Acceso ABC96002.1;
Gl:86440166)

ATAGAAGCCCAAGTGAGGTTAAAGCTTGTATGACACTGTTC
ATTGTCTCACCTCCTTGAACAGTCATGCATGCAATTGTC
AATGCAGGAACAGAGCCAAACTGATTGTTTAGCTTTGAAGG
GTCTTTAACATCCCATATCCTCACCACACCATTTCCCCC
AGTCCCTTGCTGTTGAAATCCCAGTGTTCTCAATATCTCTG
ATCTTTTAGCAAGTTGTGACTGGGACAAGTTACCCATGT
AAACCCCCTGAGAGCCTGTCTCTGCTCTTCTTATCTTGTTT
TTTAATTTCTCAAGGTCAGACGCCAACTCCATCAGTTCA
TCCCTCCCCAGATCTCCCACCTTGAAAACTGTGTTTCGTTG
AACACTCCTCATGGACATGAGTCTGTCAACCTCTTTATT
CAGGTCCCTCAACTTGTTGAGGTCTTCTTCCCCCTTTTTAG
TCTTTCTGAGTGCCCGCTGCACCTGTGCCACTTGGTTGA
AGTCGATGCTGTCAGCAATTAGCTTGGCGTCCTTCAAAACA
TCTGACTTGACAGTCTGAGTGAATTGGCTCAAACCTCTC
CTTAAGGACTGAGTCCATCTAAAGCTTGGAACCTCCTTGGA
GTGTGCCATGCCAGAAGTTCTGGTGATTTTGATCTAGAA
TAGAGTTGCTCAGTGAAAGTGTTAGACACTATGCCTAGGAT
CCACTGTGCG

MSLSKEVKSEFOQWTOQALRRELQSEFTSDVKAAVIKDATNLLNG
LDEFSEVSNVOQRIMRKEKRDDKDLORLRSLNQTVHSLVDLKS
TSKKNVLKVGRLSAEELMSLAADLEKLKAKIMRSERPQASG
VYMGNLTTOOLDORSQILOIVGMRKPOOQGASGVVRVWDVKD
SSLLNNQFGTMPSLTMACMAKQSQTPLNDVVQALTDLGLLY
TVKYPNLNDLERLKDKHPVLGVITEQQSSINISGYNFSLGA
AVKAGAALLDGGNMLESILIKPSNSEDLLKAVLGAKRKLNM
FVSDOQVGDRNPYENILYKVCLSGEGWPYIACRTSIVGRAWE
NTTIDLTSEKPAVNSPRPAPGAAGPPQVGLSYSQTMLLKDL
MGGIDPNAPTWIDIEGRENDPVEIATFQPONGOQFIHFYREP
VDOKQFKODSKYSHGMDLADLENAQPGLTSSVIGALPQGMV
LSCOGSDDIRKLLDSONRKDIKLIDVEMTREASREYEDKVW
DKYGWLCKMHTGIVRDKKKKEITPHCALMDCIIFESASKAR

LPDLKTVHNILPHDLIFRGPNVVTL
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secuencia de aminoacidos de la proteina
GP de la cepa Clon 13 de LCMV

ES2934 698 T3

(GenBank No. de Acceso ABC96001.2; MGQIVITMFEALPHIIDEVINIVIIVLIVITGIKAVYNFATC

Gl1:116563462)

secuencia de aminoacidos de la proteina

L de la cepa Clon 13 de LCMV (GenBank

No. de
G1:86440169)

Acceso

ABC96004.1;

GIFALISFLLLAGRSCGMYGLKGPDIYKGVYQEFKSVEEFDMS
HLNLTMPNACSANNSHHYISMGTSGLELTFTNDSIISHNEC
NLTSAEFNKKTFDHTLMSIVSSLHLSIRGNSNYKAVSCDENN
GITIQYNLTEFSDAQSAQSQCRTFRGRVLDMFRTAFGGKYMR
SGWGWTGSDGKTTWCSQTSYQYLITONRTWENHCTYAGPEG
MSRILLSQEKTKELTRRLAGTFTWTLSDSSGVENPGGYCLT
KWMILAAELKCEGNTAVAKCNVNHDEEFCDMLRLIDYNKAA
LSKFKEDVESALHLFKTTVNSLISDQLLMRNHLRDLMGVPY
CNYSKFWYLEHAKTGETSVPKCWLVINGSYLNETHESDQIE
QEADNMITEMLRKDY IKRQGSTPLALMDLLMESTSAYLVSI
FLHLVKIPTHRHIKGGSCPKPHRLTNKGICSCGAFKVPGVK
TVWKRR

MDEITISELRELCLNYIEQDERLSROKLNFLGOREPRMVLIE
GLKLLSRCIEIDSADKSGCTHNHDDKSVETILVESGIVCPG
LPLIIPDGYKLIDNSLILLECEFVRSTPASFEKKFIEDTNKL
ACIREDLAVAGVTLVPIVDGRCDYDNSEFMPEWANFKEFRDLL
FKLLEYSNONEKVFEESEYFRLCESLKTTIDKRSGMDSMKI
LKDARSTHNDEIMRMCHEGINPNMSCDDVVEFGINSLESRER
RDLESGKLKRNFQKVNPEGLIKEFSELYENLADSDDILTLS
REAVESCPLMRFITAETHGHERGSETSTEYERLLSMLNKVK
SLKLLNTRRROLLNLDVLCLSSLIKQSKFKGLKNDKHWVGC
CYSSVNDRLVSFHSTKEEFIRLLRNRKKSKVEFRKVSFEELFE
RASISEFIAKIQKCLLVVGLSFEHYGLSEHLEQECHIPEFTE
FENFMKIGAHPIMYYTKFEDYNFQPSTEQLKNIQSLRRLSS
VCLALTNSMKTSSVARLRONQIGSVRYQVVECKEVFCQVIK
LDSEEYHLLYQKTGESSRCYSIQGPDGHLISFYADPKREFL
PIFSDEVLYNMIDIMISWIRSCPDLKDCLTDIEVALRTLLL
LMLTNPTKRNQKQVOSVRYLVMAIVSDESSTSLMDKLREDL
ITPAEKVVYKLLRFLIKTIFGTGEKVLLSAKFKEMLNVSYL
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CHLITKETPDRLTDQIKCEFEKFEFEPKSQFGEFFVNPKEAITP
EEECVFYEQMKRFTSKEIDCQHTTPGVNLEAFSLMVSSENN
GTLIFKGEKKLNSLDPMTNSGCATALDLASNKSVVVNKHLN
GERLLEYDENKLLVSAVSQITESEFVRKOKYKLSHSDYEYKV
SKLVSRLVIGSKGEETGRSEDNLAEICFDGEEETSFEFKSLE
EKVNTTIARYRRGRRANDKGDGEKLTNTKGLHHLQLILTGK
MAHLRKVILSEISFHLVEDFDPSCLTNDDMKEFICEAVEGST
ELSPLYFTSVIKDQCGLDEMAKNLCRKEFFSENDWESCMKMI
LLOMNANAY SGKYRHMOROGLNFKEFDWDKLEEDVRISERES
NSESLSKALSLTQCMSAALKNLCEFYSEESPTSYTSVGPDSG
RLKFALSYKEQVGGNRELYIGDLRTKMETRLIEDYFESESS
FEFSGSCLNNDKEFENAILSMTINVREGELNY SMDHSKWGPM
MCPFLFLMFLONLKLGDDQYVRSGKDHVSTLLTWHMHKLVE
VPFPVVNAMMKSYVKSKLKLLRGSETTVTERIFRQYFEMGI
VPSHISSLIDMGQGILHNASDFYGLLSERFINYCIGVIFGE
RPEAYTSSDDQITLFDRRLSDLVVSDPEEVLVLLEFQSHLS
GLLNKFISPKSVAGRFAAEFKSREYVWGEEVPLLTKEVSAA
LHNVKCKEPHQLCETIDTIADQAIANGVPVSLVNSIQRRTL
DLLKYANFPLDPFLLNTNTDVKDWLDGSRGYRIQRLIEELC
PNETKVVRKLVRKLHHKLKNGEENEEFFLDLENRDKKEATIL
QOLGDLLGLEEDLNQLADVNWLNLNEMFPLRMVLROQKVVYPS
VMTEFQEERIPSLIKTLONKLCSKEFTRGAQKLLSEAINKSAFE
OSCISSGFIGLCKTLGSRCVRNKNRENLYIKKLLEDLTTDD
HVTRVCNRDGITLYICDKQOSHPEAHRDHICLLRPLLWDYIC
ISLSNSFELGVWVLAEPTKGKNNSENLTLKHLNPCDYVARK
PESSRLLEDKVNLNQVIQSVRRLYPKIFEDQLLPFMSDMSS
KNMRWSPRIKFLDLCVLIDINSESLSLISHVVKWKRDEHYT
VLESDLANSHQRSDS SLVDEEFVVSTRDVCKNEFLKQVYFESE
VREFVATTRTLGNFSWEFPHKEMMPSEDGAEALGPFQSEFVSK
VVNKNVERPMEFRNDLQFGEGWESYRMGDVVCNAAMLIRQGL
TNPKAFKSLKDLWDYMLNYTKGVLEEFSISVDEFTHNQNNTDC
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secuencia de aminoacidos de la proteina
Z de la cepa Clon 13 de LCMV (GenBank
No. de Acceso ABC96003.1;
G1:86440168)

secuencia de aminoacidos de la proteina
GP de la cepa WE de LCMV

secuencia de nucledtidos del antigeno
HBe del HBV (No. de Acceso de GenBank
E15688.1; Gl: 5710371)

LRKESLIFLVRCQLONPGVAELLSCSHLEKGEIDRRMLDEC
LHLLRTDSVEFKVNDGVEFDIRSEEFEDYMEDPLILGDSLELE
LLGSKRILDGIRSIDFERVGPEWEPVPLTVKMGALFEGRNL
VONIIVKLETKDMKVFLAGLEGYEKISDVLGNLELHRERTG
EHLLGSEISVILQELCIDRSILLIPLSLLPDWEFAFKDCRLC
FSKSRSTLMYETVGGRFRLKGRSCDDWLGGSVAEDID

MGQOGKSREEKGTNSTNRAEILPDTTYLGPLSCKSCWQKEDS
LVRCHDHYLCRHCLNLLLSVSDRCPLCKYPLPTRLKISTAP
SSPPPYEE

MGOIVITMFEALPHIIDEVINIVIIVLIIITSIKAVYNEATC
GILALVSFLFLAGRSCGMYGLNGPDIYKGVYQFKSVEFDMS
HLNLTMPNACSANNSHHYISMGSSGLELTEFTNDSILNHNEC
NLTSAENKKTEFDHTLMSIVSSLHLSIRGNSNHKAVSCDENN
GITIQYNLSESDPQSAISQCRTEFRGRVLDMERTAFGGKYMR
SGWGWAGSDGKTTWCSQTSYQYLITONRTWENHCRYAGPEG
MSRILFAQEKTKELTRRLAGTFTWTLSDSSGVENPGGYCLT
KWMILAAELKCEFGNTAVAKCNVNHDEEFCDMLRLIDYNKAA
LSKFKQDVESALHVEFKTTVNSLISDQLLMRNHLRDLMGVPY
CNYSKFWYLEHAKTGETSVPKCWLVINGSYLNETHFSDQIE
QEADNMITEMLRKDY IKRQGSTPLALMDLLMESTSAYLIST
FLHLVKIPTHRHIKGGSCPKPHRLTNKGICSCGAFKVPGVK
TIWKRR

ATGGACATTGACACGTATAAAGAATTTGGAGCTACTGTGGA
GTTACTCTICGTTTTTGCCTTCTGACTTCTTTCCTTCCGTCA
GAGATCTCCTAGACACCGCCTCAGCTCTGTATCGAGAAGCC
TTAGAGTCTCCTGAGCATTGCTCACCTCACCATACTGCACT
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CAGGCAAGCCATTCTCTGCTGGGGGGAATTGATGACTCTAG
CTACCTGGGTGGGTAATAATTTGGAAGATCCAGCATCCAGG
GATCTAGTAGTCAATTATGTTAATACTAACATGGGTTTAAA
GATCAGGCAACTATTGTGGTTTCATATATCTTGCCTTACTT
TTGGAAGAGAGACTGTACTTGAATATTTGGTCTCTTTCGGA
GTGTGGATTCGCACTCCTCCAGCCTATAGACCACCAAATGC
CCCTATCTTATCAACACTTCCGGAAACTACTGTTGTTTAA

7. ESEMPLOS
7.1 Diseiio del Genoma Vectorial de Arenavirus / Construccion de vectores

Basado en enfoques establecidos (Publicacion de solicitud de patente U.S. No. US 2010/0297172 A1;y Flatz L. et al.,
Nat Med. 2010 marzo; 16(3): 339-345), se disefian vectores vacunales basados en LCMV y Virus Junin (JUNV) que
expresan los respectivos antigenos HBV o ciertos dominios de los mismos (FIG. 1).

7.2 Vacunas contra el virus de la hepatitis B

Las vacunas candidatas contra el virus de la hepatitis B (HBV) comprenden vectores basados en rLCMV y rJUNV
(cepa de vacuna Junin Candid#1) que expresan pre-S2/S (rLCMV/pre-S2/S, rJUNV/Pre-S2/S), HBc (rLCMV/HBc,
rdUNV/HBc), una proteina de fusién que consiste en los ORF de HBs y HBc de longitud completa (r(LCMV/HBsHBc) y
HBe (rLCMV/HBe, rJUNV/HBe). Los vectores seran deficiente en replicacion (r2LCMV, también denominado rLCMV,
r2JUNV, también denominado rJUNV) y constructos trisegmentados competentes para la replicacion (rSLCMV,
r3JUNV; véase, p. €j., Emonet et al., 2009, PNAS, 106(9):3473-3478), en donde los transgenes estan dispuestos de
la forma denominada "artificial" (rSLCMV2", r3JUNV2Y). Se inmunizan ratones (p. ej., ratones C57BL/6) con uno de
estos constructos, o con combinaciones de los mismos en una vacunacion de iniciador-potenciador homélogo o
heterdlogo. La administracion se realiza por via intraperitoneal, intramuscular o intravenosa. La dosis estara en el
rango de 10* a 107 unidades formadoras de focos (FFU). En puntos de tiempo que oscilan entre 7 a 100 dias después
de la inmunizacion, se miden las células T CD8+ especificas del HBV en la sangre y/o el bazo. Las células T pueden
medirse, por ejemplo, utilizando tetrameros de MHC de clase | en combinacion con anticuerpos anti-CD8 para
identificar la magnitud de la respuesta de las células T CD8+ a los epitopos derivados del HBV.

En un enfoque complementario, se utilizan péptidos sintéticos para estimular selectivamente células T CD8+ derivadas
de sangre y/o bazo directamente ex vivo por medio de ensayos de citoquinas intracelulares. Los ensayos de citoquinas
intracelulares miden la frecuencia de interferon (IFN)-y, factor de necrosis tumoral (TNF)-a y/o células T CD8+
productoras de interleucina (IL)-2. La expresién superficial de CD107a sirve como marcador de desgranulacion
citolitica en citometria de flujo (FACS). Se analizan las especificidades de los péptidos, que incluyen: epitopo derivado
de HBs VWLSVIWM (SEQ ID NO: 8), epitopo derivado de HBs IPQSLDSWWTSL (SEQ ID NO: 9) y epitopo derivado
de HBc MGLKFRQL (SEQ ID NO: 10).

7.3 Inmunogenicidad de vectores basados en arenavirus deficientes en replicacion que expresan antigenos
del HBV

S Se inmunizaron ratones C57BL/6 (5 ratones por grupo) una vez con 10° FFU de r3LCMV/HBs-HBc (grupo 1),
r3LCMV/HBc (grupo 2), r3LCMV/Pre-S2 (grupo 3), o con 105 FFU de rLCMV/HBs-HBc (grupo 4), por via intravenosa.
Los ratones de control se dejaron sin vacunacién. 10 dias después de la inmunizacién, se midieron las células T CD8+
en la sangre usando multimeros MHC de clase I. Se usaron dextrameros H-2K° en complejo con el epitopo
VWLSVIWM derivado de HBs y dextrameros H-2KP en complejo con el epitopo MGLKFRQL derivado de HBc en
combinacion con anticuerpos anti-CD8a para identificar células T CD8+ especificas del virus de la hepatitis B. Las
células enumeradas se expresaron de dos maneras diferentes, ya sea como un porcentaje del grupo total de células
T CD8+B220- en sangre periférica (FIG. 4A) o como un porcentaje de linfocitos circulantes en sangre (FIG. 4B).

Los resultados, como se muestra en la Figura 3, indican que la vacunacion con rLCMV/HBs-HBc, rLCMV/HBc y
rLCMV/Pre-S2 induce respuestas sustanciales de células T CD8+ especificas de antigeno contra los antigenos
expresados por los respectivos vectores. Las respuestas de células T CD8+ anti-HBs y anti-HBc inducidas por la
vacunacion con rLCMV/HBs-HBc mostraron una clara dependencia de la dosis. Las frecuencias superiores de células
T CD8+ anti-HBc tras la inmunizaciéon con rLCMV/HBs-HBc en comparacion con la inmunizaciéon con rLCMV/HBc
indican que la fusion con HBs da como resultado una inmunogenicidad aumentada de HBc.
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Las frecuencias de células T CD8+ anti-HBs fueron algo superiores después de la inmunizacién con rLCMV/Pre-S2
que después de la inmunizacion con rLCMV/HBs-HBc, lo que plantea la posibilidad de que las respuestas de células
T CD8+ anti-HBc compitieran con las respuestas anti-HBs por la disponibilidad del antigeno.

7.4 Inmunogenicidad de vectores basados en arenavirus con capacidad de replicacion atenuada que expresan
antigenos del HBV

Se inmunizaron ratones C57BL/6 (5 ratones por grupo) una vez con 10° FFU de r3LCMV/HBs-HBc (grupo 1),
r3LCMV/HBc (grupo 2), r3LCMV/Pre-S2 (grupo 3), o con 10% FFU de rLCMV/HBs-HBc (grupo 4), por via intravenosa.
Los ratones de control se dejaron sin vacunacion. 8 dias después de la inmunizacion, se midieron en la sangre células
T CD8+ especificas del epitopo HBs y HBc usando multimeros MHC de clase |. Se usaron dextrameros H-2KP en
complejo con el epitopo VWLSVIWM derivado de HBs y dextrameros H-2KP en complejo con el epitopo MGLKFRQL
derivado de HBc en combinacién con anticuerpos anti-CD8a para identificar células T CD8+ especificas del virus de
la hepatitis B. Las células enumeradas se expresaron de dos maneras diferentes, ya sea como un porcentaje del grupo
total de células T CD8+B220- en sangre periférica (FIG. 4A) o como un porcentaje de linfocitos circulantes en sangre
(FIG. 4B).

Los resultados, como se muestra en la Figura 4, indican que todos los constructos basados en rSLCMV, asi como el
vector de referencia rLCMV/HBs-HBc deficiente en replicacion, fueron inmunogénicos, provocando células T CD8+
especificas de epitopo contra sus antigenos vectorizados, respectivamente. Ademas, cuando se enumeran las células
T CD8+ especificas del epitopo como porcentaje de los linfocitos circulantes, se muestra que el r3LCMV/HBs-HBc
replicante es mas inmunogénico que su contraparte deficiente en replicacion rLCMV/HBs-HBc.
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atgcagtgga
tatttcectg
cccttgtcat
tcaggattcce
ctcacaatcc
acagtgtgtc
cctccaactt
atcctgetge
gtttgtccte
accactgctc
aattgcacct
gcctcageca
ctttcececca
tacagcatct
atttaa

<210>2
<211> 552
<212> ADN

attccacaac
ctggtggctce
caatcttctce
tgggacccct
ctcagagtct
ttggccaaaa
gtcctggtta
tgtgcctcat
tgattccagg
aaggaacctc
gcattcccat
gattctcctg
ctgtttgget

tgagtcccett

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ORF de HBc de HBV

<400> 2
atggacattg

tctgacttcet
gcecttggagt
tgctgggggg
tcaagagacc
ttgtggttte
tcttttggag
tcaacacttc
ccctcaccaa

tctcaatgtt

<210>3
<211>1719
<212> ADN

acccttacaa
ttecetteagt
ctcctgageca
aactcatgac
ttgtggtcag
acatttcttg
tgtggatcag
cagagaccac
gaagaagaag

ag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cttccaccaa
cagttcagga
caggattggg
tcttgtgttyg
ggactcttgg
ttctcagtcce
cagatggatg
cttcttgttg
atcctcaaca
aatgtatccc
cccatcatcce
gctcagtttg
ttcagtgatt

tttgectetg

agaatttgga
gagagatctt
ttgttcacct
tctggcaacc
ttatgtcaac
tctcactttt
gactcctceca
tgttgtcaga

gtctcaatct
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actctgcaag
acagtcaacc
gaccctgctce
caggcagggt
tggacttctc
ccaacctcca
tgtctgagga
gttcttetgg
accagcactg
tcetgttget
tgggcttttg
ctggtgccat
tggatgatgt

ttgccaattt

gcaactgtgg
cttgacactg
caccacactg
tgggtgggtyg
acaaacatgg
ggaagagaaa
gcttacagac
agaagaggca

cccagaagga

<223> ORF de la proteina de fusion HBs-HBc del HBV

<400> 3

atcccagagt
ctgttctgac
tgaacatgga
ttttcttgtt
tcaattttct
atcactcacc
gattcatcat
actatcaagg
gaccatgcag
gcaccaaacc
gaaaattcct
ttgttcagtg
ggtattgggg

tcttttgtcet

agttgctctce
cctcagetcet
cactcaggca
tcaatttgga
gcctgaagtt
cagtcattga
caccaaatgc
ggtcccccag

gaagatctca

104

gagaggcctg
cactgcectcet
gaacatcaca
gacaagaatc
ggggggaacc
aacctcttgt
cttectette
aatgttgcca
gacctgcatg
ttcagatgga
ttgggagtgg
gtttgttggg
gccaagtctg

ttgggtctac

ctttttgect
gtacagggaa
agcaattctt
agatccagcc
caggcaactc
gtatttggtg
cccaatcctg
aagaagaact

atcaagggaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

846

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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atggggcaga

ccagccttca
tggccagatg
ggaggccttt
ccacctecctg
ttgagaaaca
caagatccca
aaccctgttce
gctctgaaca
gggtttttcet
tctctcaatt
tccaatcact
aggagattca
ctggactatc

actggaccat
tgctgcacca

tttggaaaat
ccatttgttc
atgtggtatt
attttctttt
actgtggagt
gacactgcct
cacactgcac
gtgggtgtca
aacatgggcc
agagaaacag
tacagaccac
agaggcaggt
agaaggagaa

<210> 4
<211> 3599
<212> ADN

atctttccac
gagcaaacac
ccaacaaggt
tggggtggag
cctccaccaa
ctcatcctca
gagtgagagg
tgaccactgce
tggagaacat
tgttgacaag
ttctgggggg
caccaacctc
tcatcttect
aaggaatgtt

gcaggacctg
aaccttcaga

tcectttggga
agtggtttgt
gggggccaag
gtctttgggt
tgctctecett
cagctctgta
tcaggcaagce
atttggaaga
tgaagttcag
tcattgagta
caaatgcccce
cccccagaag

gatctcaatc

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

cagcaatcct
tgcaaatcca
gggagctgga
ccctecagget
caggcagtca
ggccatgcag
cctgtattte
ctctececettg
cacatcagga
aatcctcaca
aaccacagtg
ttgtcctceca
cttcatcctg
gccagtttgt

catgaccact
tggaaattgc

gtgggcctca
tgggctttec
tctgtacage
ctacattatg
tttgecttet
cagggaagcc
aattctttgce
tccagectea
gcaactcttg
tttggtgtcet
aatcctgtca
aagaactccc

aagggaatct
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ctgggattct
gattgggact
gcatttgggce
cagggcattc
ggaaggcage
tggaattcca
cctgetggtg
tcatcaatct
ttcctgggac
atccctcaga
tgtcttggece
acttgtcctg
ctgctgtgee
cctctgatte

gctcaaggaa
acctgcattc

gccagattcet
cccactgttt
atcttgagtc
gacattgacc
gacttcttte
ttggagtctce
tggggggaac
agagaccttg
tggtttcaca
tttggagtgt
acacttccag
tcaccaagaa

caatgttag

ttccagacca
tcaatcccaa
tgggtttcac
tgcaaacttt
ccacccctet
caaccttcca
gctccagtte
tctccaggat
cccttettgt
gtctggactc
aaaattctca
gttacagatg
tcatcttett
caggatcctc

cctcaatgta
ccatcccatc

cctggctcag
ggctttcagt
cctttttgee
cttacaaaga
cttcagtgag
ctgagcattg
tcatgactct
tggtcagtta
tttettgtet
ggatcaggac
agaccactgt

gaagaaggtc

ccagttggat
caaggacacc
cccaccccat
gccagcaaat
gtctccacct
ccaaactctg
aggaacagtc
tggggaccct
gttgcaggca
ttggtggact
gtccccaacce
gatgtgtctg
gttggttctt
aacaaccagc

tcecctectgt
atcectggget

tttgectggtg
gatttggatg
tctgttgecca
atttggagca
agatcttctt
ttcacctcac
ggcaacctgg
tgtcaacaca
cacttttgga
tcctecaget
tgtcagaaga

tcaatctccce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1719

<223> ADNCc del segmento S de LCMV que expresa la proteina de fusién HBs-HBc del HBV

<400> 4
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gcgcaccggg
gcectatcect
ccagaccacce
aatcccaaca
ggtttcacce
caaactttgce
acccctetgt
accttccacc
tccagttcag
tccaggattg

cttcttgtgt

ctggactctt

gatcctagge
acagaaggat
agttggatcc
aggacacctg
caccccatgg
cagcaaatcc
ctccaccttt
aaactctgca
gaacagtcaa
gggaccctge
tgcaggcagg

ggtggacttce

tttttggatt
ggggcagaat
agccttcaga
gccagatgcece
aggcettttg
acctectgece
gagaaacact
agatcccaga
ccctgttetg
tctgaacatg
gtttttecttg

tctcaatttt
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gcgetttect
ctttccacca
gcaaacactg
aacaaggtgg
gggtggagec
tccaccaaca
catcctcagg
gtgagaggcc
accactgcct
gagaacatca
ttgacaagaa

ctggggggaa

ctagatcaac
gcaatcctcet
caaatccaga
gagctggagce
ctcaggcetca
ggcagtcagg
ccatgcagtg
tgtatttccc
ctccettgte
catcaggatt
tcctcacaat

ccacagtgtg
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tgggtgtcag
gggattcttt
ttgggacttce
atttgggctg
gggcattcetg
aaggcagccc
gaattccaca
tgctggtgge
atcaatcttc
cctgggacce
ccctcagagt

tcttggccaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



aattctcagt
tacagatgga
atcttettgt
ggatcctcaa
tcaatgtatc
atcccatcat
tggctcagtt
ctttcagtga
tttttgecte
tacaaagaat
tcagtgagag
gagcattgtt
atgactctgg
gtcagttatg
tcttgtctca
atcaggactc
accactgttg
agaaggtctc
acagcgcctce
cttagagtgt
cagttttcag
gtgcacagtg
tacacaacca
tcatttcaac
tgtcatcgga
aggtcaaccc
aatcttgett
tectgtggttg
atgtaggagc
agcttaagcce
caggtttctce

ttctacaage

ccccaaccte
tgtgtctgag
tggttcttet
caaccagcac
cctcectgttg
cctgggettt
tgctggtgee
tttggatgat
tgttgccaat
ttggagcaac
atcttcttga
cacctcacca
caacctgggt
tcaacacaaa
cttttggaag
ctccagetta
tcagaagaag
aatctcccag
cctgactcte
cacaacattt
atctgggagc
cggggtgatc
gccatatttg
atcgataagc
gccttgacag
gggttgcgea
gaattgtttt
gaaaattgct
gttggggtca
cacctgaggt
gcttgtgaga

tatgtatgge

caatcactca
gagattcatc
ggactatcaa
tggaccatgce
ctgcaccaaa
tggaaaattc
atttgttcag
gtggtattgg
tttettttgt
tgtggagttg
cactgcctca
cactgcactce
gggtgtcaat
catgggcctg
agaaacagtc
cagaccacca
aggcaggtcc
aaggagaaga
cacctcgaaa
gggcctctaa
cttgectttgg
tctttettet
tcccacactt
ttaatgtcct
cttagaacca
ttgaagaggt
tgatcaacgg
atttccactg
attcctccca
ggacctgcetg
tcaattgttg

catccttcac
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ccaacctctt
atcttectct
ggaatgttge
aggacctgea
ccttcagatg
ctttgggagt
tggtttgttg
gggccaagtce
ctttgggtet
ctcteetttt
gctctgtaca
aggcaagcaa
ttggaagatc
aagttcaggc
attgagtatt
aatgccccaa
cccagaagaa
tctcaatcaa
gaggtggaga
aaattaggtc
aggcgctttc
ttttgtccect
tatcttcata
tcctattttg
tcecectgegg
cggcaagatc
gttcectgta
gatcattaaa
tgaggtcttt
cteccaggege
tgtttteccea

ctgaaaggca

gtcctecaac
tcatcctgcet
cagtttgtcce
tgaccactge
gaaattgcac
gggcctcage
ggcttteecee
tgtacagcat
acattatgga
tgccttcectga
gggaagcctt
ttetttgetg
cagcctcaag
aactcttgtg
tggtgtcttt
tcctgtcaac
gaactcccte
gggaatctca
gtcagggagg
atgtggcaga
aaaaatgatg
tactattcca
ctccctcgaa
tgagtccaga
aagagcacct
catgcegtgt

aaagtgtatg

tctaccctca
taaaagcatt
tggcctgggt
tgctetecee

aactttatag
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ttgtectggt
gctgtgcectce
tctgattcca
tcaaggaacc
ctgcattccc
cagattctcc
cactgtttgg
cttgagtcce
cattgaccct
cttctttect
ggagtctcct
gggggaactc
agaccttgtg
gtttcacatt
tggagtgtgg
acttccagag
accaagaaga
atgttagaga
cccagagggt
atgttgtgaa
cagtccatga
gtatgcatct
gcttcectgg
agctttcetga
ataactgacg
gagtacttgg
aactgcccegt
atgtcaatcce
gtctggctgt
gagttgactg
acaatcgatg

aggatgtttt

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640
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cataagggtt
cgagaactgc
tgttacccce
agccagaaat
ctttcagecet
ctgtgagcge
tagttagact
aaactcttac
tctgagatcet
ggggccttte
tcagttctte
aatccacaag
ctctetttte
tcagaaggtt
attctecttcet

tgttgctcaa

<210>5
<211> 2432
<212> ADN

cctgteccecea
cttcaagaga
atccaacagg
gttgatgctg
ttcaagatca
ttgtacaacg
tggcattgtg
cacaccactt
ttggtctagt
agacctcatg
tgcactgagce
agaatgtaca
cttcctcatg
ggttgcatcc
caatgcttge

tggtttctca

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

acttggtctg
tcctegetgt
gctgecccectg
gactgctgtt
ttaagatttg
tcattgageg
ccaaattgat
gcaccctget
tgctgtgttg
atcttggect
ctcceccactt
gtctggttga
atcctctgaa
ttaatgacag
gtccattgga

agacaaatgc

ES2934 698 T3

aaacaaacat
tgcttggett
ccttecacgge
cagtgatgac
gatacttgac
gagtctgtga
tgttcaaaag
gaggctttcet
ttaagttcce
tcagcttctce
tcaaaacatt
gacttctgag
cattgctgac
cagccttcac
agctcttaac

gcaatcaaat

gttgagtttt
gatcaaaatt
agcaccaaga
ccccagaact
tgtgtaaagce
ctgtttggec
tgatgagtct
catcccaact
catatatacc
aaggtcagcc
cttctttgat
tctectgtagg
ctcagagaag
atctgatgtg
ttcecttagac

gcctaggatce

<223> ADNCc del segmento S de LCMV que expresa el ORF de HBc

<400> 5
gcgecacegag

gccctatcecet
ttgctctect
tcagctctgt
ctcaggcaag
aatttggaag
ctgaagttca
gtcattgagt
ccaaatgccce

tccececcagaa

gatcctagge
acagaaggat
ttttgectte
acagggaagc
caattctttg
atccagcctce
ggcaactctt
atttggtgtc
caatcctgtce

gaagaactcc

tttttggatt
ggacattgac
tgacttcecttt
cttggagtct
ctggggggaa
aagagacctt
gtggtttcac
ttttggagtg
aacacttcca

ctcaccaaga

gcgetttect
ccttacaaag
ccttcagtga
cctgagcecatt
ctcatgactce
gtggtcagtt
atttcttgtce
tggatcagga
gagaccactg

agaagaaggt

ctagatcaac
aatttggagce
gagatcttct
gttcacctca
tggcaacctg
atgtcaacac
tcacttttgg
ctcctecage
ttgtcagaag

ctcaatctcce

108

ctecttggecce
gactctaaca
ctaaagttat
gggtgcettgt
aagccaaggt
atacaagcca
ttcacatccce
atctgtagga
cctgaagect
gcaagagaca
gttgacttta
tctttgtcat
tccaacccat
aagctctgca
aaggacatct

cactgtgeg

tgggtgtcag
aactgtggag
tgacactgcce
ccacactgca
ggtgggtgtc
aaacatgggce
aagagaaaca
ttacagacca
aagaggcagg

cagaaggaga

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3599

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



10

agatctcaat
aaagaggtgg
taaaaattag
tggaggcgcet
tetttttgte
ctttatctte
ccttectatt
ccatccectg
ggtcggcaag
cgggttecect
ctggatcatt
ccatgaggtc
ctgcteccagg
ttgtgtttte
cacctgaaag
ctgaaacaaa
tgttgcttgg
ctgccttcac
gttcagtgat
ttggatactt
gcggagtetg
gattgttcaa
gctgaggett
ttgttaagtt
ccttcagett
ctttcaaaac
tgagacttct
gaacattgct
cagcagcctt
ggaagctctt

tgcgcaatca

<210>6
<211> 2726
<212> ADN

caagggaatc
agagtcaggg
gtcatgtggc
ttcaaaaatg
ccttactatt
atactccecctce
ttgtgagtcce
cggaagagca
atccatgcceg
gtaaaagtgt
aaatctaccc
ttttaaaagce
cgctggectg
ccatgctctce
gcaaacttta
catgttgagt
cttgatcaaa
ggcagcacca
gacccccaga
gactgtgtaa
tgactgtttg
aagtgatgag
tctcatccca
ccccatatat
ctcaaggtca
attcttettt
gagtctctgt
gacctcagag
cacatctgat
aacttcctta

aatgcctagg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> ADNCc del segmento S de LCMV que expresa el ORF pre-S2/S

<400> 6

tcaatgttag
aggcccagag
agaatgttgt
atgcagtcca
ccagtatgceca
gaagcttcce
agaagctttc
cctataactg
tgtgagtact
atgaactgcece
tcaatgtcaa
attgtctgge
ggtgagttga
cccacaatcg
tagaggatgt
tttectettgg
attgactcta
agactaaagt
actgggtgct
agcaagccaa
gccatacaag
tctttcacat
actatctgta
acccctgaag
gccgcaagag
gatgttgact
aggtctttgt
aagtccaacc
gtgaagctct
gacaaggaca

atccactgtg

ES2934 698 T3

agaacagcgc
ggtcttagag
gaacagtttt
tgagtgcaca
tcttacacaa
tggtcattte
tgatgtcatc
acgaggtcaa
tggaatcttg
cgttctgtgg
tccatgtagg
tgtagcttaa
ctgcaggttt
atgttctaca
tttcataagg
ccccgagaac
acatgttacc
tatagccaga
tgtctttcag
ggtctgtgag
ccatagttag
cccaaactct
ggatctgaga
cctggggect
acatcagttc
ttaaatccac
catctctctt
cattcagaag
gcaattctct
tcttgttget

cg

ctcectgact
tgtcacaaca
cagatctggg
gtgcggggtg
ccagccatat
aacatcgata
ggagccttga
ccegggttge
cttgaattgt
ttggaaaatt
agcgttgggg
gcccacctga
ctegettgtg
agctatgtat
gttcectgtec
tgccttcaag
cccatccaac
aatgttgatg
cctttcaaga
cgcttgtaca
acttggcatt
taccacacca
tctttggtct
ttcagacctc
ttctgcactg
aagagaatgt
ttccttecte
gttggttgca
tctcaatgcet

caatggtttc

109

ctccaccteg
tttgggectce
agccttgett
atctctttcet
ttgtececcaca
agcttaatgt
cagcttagaa
gcattgaaga
ttttgatcaa
gctatttcca
tcaattcctce
ggtggacctg
agatcaattg
ggccatcctt
ccaacttggt
agatcctege
agggctgccc
ctggactgct
tcattaagat
acgtcattga
gtgccaaatt
cttgcaccct
agttgctgtg
atgatcttgg
agcctcccca
acagtctggt
atgatcctct
tccttaatga
tgcgtccatt

tcaagacaaa

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2432



gcgcaccggg
gcectatcecet
cccagagtga
gttctgacca
aacatggaga
ttcttgttga
aattttctgg
cactcaccaa
ttcatcatct
tatcaaggaa
ccatgcagga
accaaacctt
aaattccttt
gttcagtggt
tattgggggce
ttttgtettt
gtggagagtc
ttaggtcatg
cgctttcaaa
tgtcccttac
cttcatactc
tattttgtga
cctgecggaag
caagatccat
ccctgtaaaa
cattaaatct

ggtcttttaa

gatcctagge
acagaaggat
gaggcctgta
ctgcctcectee
acatcacatc
caagaatcct
ggggaaccac
cctettgtece
tcctettcat
tgttgccagt
cctgcatgac
cagatggaaa
gggagtggge
ttgttgggcect
caagtctgta
gggtctacat
agggaggccc
tggcagaatg
aatgatgcag
tattccagta
cctcgaaget
gtccagaagce
agcacctata
gcegtgtgag
gtgtatgaac
accctcaatg

aagcattgtc

tttttggatt
gcagtggaat
tttcectget
cttgtcatca
aggattcctg
cacaatccct
agtgtgtctt
tccaacttgt
cctgetgetg
ttgtecctetg
cactgctcaa
ttgcacctge
ctcagccaga
ttcceccecact
cagcatcttg
ttaaagaaca
agagggtctt
ttgtgaacag
tccatgagtg
tgcatcttac
tccectggtcea
tttctgatgt
actgacgagg
tacttggaat
tgcecegttet
tcaatccatg

tggctgtage

ES2934 698 T3

gcgetttect
tccacaacct
ggtggctcca
atcttctcca
ggaccccectte
cagagtctgg
ggccaaaatt
cctggttaca
tgcctcatet
attccaggat
ggaacctcaa
attcccatce
ttcteectgge
gtttggettt
agtccetttt
gcgectecect
agagtgtcac
ttttcagatc
cacagtgcgg
acaaccagcc
tttcaacatc
catcggagcce
tcaacccggg
cttgcttgaa
gtggttggaa
taggagcgtt

ttaagcccac

ctagatcaac
tccaccaaac
gttcaggaac
ggattgggga
ttgtgttgca
actcttggtg
ctcagtcccee
gatggatgtg
tocttgttggt
cctcaacaac
tgtatcccte
catcatcctg
tcagtttgcet
cagtgatttg
tgcctctgtt
gactctccac
aacatttggg
tgggagccectt
ggtgatctct
atatttgtcce
gataagctta
ttgacagctt
ttgcgecattg
ttgtttttga
aattgctatt
ggggtcaatt

ctgaggtgga

110

tgggtgtcag
tctgcaagat
agtcaaccct
ccctgetetg
ggcagggttt
gacttctctce
aacctccaat
tctgaggaga
tecttetggac
cagcactgga
ctgttgetge
ggcttttgga
ggtgccattt
gatgatgtgg
gccaattttce
ctcgaaagag
cctctaaaaa
gctttggagg
ttcttetttt
cacactttat
atgtccttce
agaaccatcc
aagaggtcgg
tcaacgggtt
tccactggat
ccteccatga

cctgetgete

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



10

caggcgetgg
tttceccatge
aaaggcaaac
caaacatgtt
ttggcttgat
tcacggcagce
tgatgaccce
acttgactgt
tctgtgactg
tcaaaagtga
gctttctcecat
agttccccat
gcttctcaag
aaacattctt
ttctgagtct
tgctgaccte
ccttcacatc
tcttaacttc

atcaaatgcc

<210>7
<211> 7229
<212> ADN

cctgggtgag
tectececcaca
tttatagagg
gagttttcte
caaaattgac
accaagacta
cagaactggg
gtaaagcaag
tttggccata
tgagtcttte
cccaactatc
atatacccct
gtcagcecgea
ctttgatgtt
ctgtaggtct
agagaagtcc
tgatgtgaag
cttagacaag

taggatccac

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttgactgcag
atcgatgttce
atgttttcat
ttggccecega
tctaacatgt
aagttatagc
tgcttgtett
ccaaggtctg
caagccatag
acatcccaaa
tgtaggatct
gaagcctggg
agagacatca
gactttaaat
ttgtcatctce
aacccattca
ctctgcaatt
gacatcttgt

tgtgcg

ES2934 698 T3

gtttcteget
tacaagctat
aagggttcct
gaactgccett
tacccccatce
cagaaatgtt
tcagccttte
tgagcgettg
ttagacttgg
ctcttaccac
gagatctttg
gcctttecaga
gttcttetge
ccacaagaga
tctttteett
gaaggttggt
ctcttctcaa

tgctcaatgg

tgtgagatca
gtatggccat
gtccccaact
caagagatcc
caacagggct
gatgctggac
aagatcatta
tacaacgtca
cattgtgcca
accacttgca
gtctagttge
cctcatgatce
actgagcctce
atgtacagtc
cctcatgatce
tgcatcctta
tgettgegte

tttctcaaga

<223> virus de la coriomeningitis linfocitica clon 13 segmento L
(GenBank: DQ361066.1)

<400>7
gcgcaccggg

gctgtcagaa
gcaccaatag
gctgcaaatc
gcaggcactg
cattaccaac

aacaccgtcc

gatcctagge
gtggacctgg
tacaaacagg
ttgctggcag
tttaaacctt
cagattgaag

ggccccggece

gtttagttgce
ctgatagcga
gccgaaatcc
aaatttgaca
ctgctgtcag
atatcaacag

ccgacaaaca

gctgtttggt
tgggtcaagg
taccagatac
gcttggtaag
tatccgacag
ccccaagcetce

gcccagcaca

tgcacaactt
caagtccaga
cacctatctt
atgccatgac
gtgtcctett
tccacctece

agggaaccgc

111

attgttgtgt
ccttcacctg
tggtctgaaa
tegetgttge
gcccectgect
tgctgttcag
agatttggat
ttgagcggag
aattgattgt
ccctgetgag
tgtgttgtta
ttggccttca
cccactttca
tggttgagac
ctctgaacat
atgacagcag
cattggaagc

caaatgcgca

tcttegtgag
gaggagaaag
ggccctttaa
cactaccttt
tgtaaatatc
tacgaagagt

acgtcaccca

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2726

60

120

180

240

300

360

420



acgcacacag
cgcacgcgcce
ggcggagecc
atcgtecgecag
gctcctagat
cgacagtgga
ctctgaaccce
atcactaatc
cagcttcaca
agtcagtggc
atccagtatt
atcttccatg
gaagacagag
acccttaaag
cctaaccaag
aaagtccact
cagatccttt
agcattacac
attcctaaac
ggggcccagt
aaaattgcct
ctgttttaag
ggagtcagat
cecttttecac
aacacagagg
agacataaat
aatcacttgg
tacataatca
ggtcggttct
gtagtcccaa
ctgtttgtca

atctgtggtt

acacagcacc
cccaccaccg
cacggagatg
gacctceect
ttgctaaaac
atcagcagaa
aacaaatgtt
ttttcatage
atgatatttt
acaggctccc
cttttggage
taatcctcaa
tctgtcctca
aggtgagagc
aatatcaatg
gaaattgaaa
aaggatttaa
acaacatctc
ataggcctct
gcctcagecac
aatgtcctgg
aagttcttgc
cgctgatgag
ttaacaacat
tcaaggaatt
ggaagaagct
ttcaaattca
catgggttta
gctaggaccc
agaagaggcc
caaatgtaca

agatcctcaa

caacacagaa
gggggcgccc
cccatcagte
tgagtctaaa
aaagtctgca
tagatctgtc
caccagttct
cctcaagtcce
ggacaaggtt
actcaggtcc
ccaacaactc
actcttcaga
gtaagtggag
atgataaaag
aaaatttcct
actccaatac
atgcetttgg
ccattcggta
ccacattttt
catcttcaga
ttgttgcaac
agacatccct
aattggcaag
gagaaatgag
taattctggg
gatcctcaaa
ctttgteccte
agtgcttaag
aaacacccaa
ttaaaaggca
gcegttatacce

gcagettttt

ES2934 698 T3

cacgcacaca
cccecececgggyg
gatgtccteg
cctgecceec
atccttaaag
tatacatagt
gaatcgatge
tgctagaaag
tcttecttea
aactctctca
aagctcaaga
tctgatatca
gcattcatcc
ttcagccaca
taaacagtca
cccttttgtg
gtttgtcagg
agagaaccac
gttcaccacc
tggcatcatt
aaattctcga
cgtgctaaca
gtcagaaaac
tgacaaggat
actccacctc
gatcttggga
cagtagcctt
agttaggttc
ctcaaaagag
tatatgatca
atcccgattg

gatatacaga

cacacacaca
ggcggcccec
gccaccgace
actgtttcat
gcgaaccagt
tcctggagga
aggaagaggt
actttcatgt
aaaagggcac
aagtcaatag
gaatcaccaa
aagacaccat
aacattcttc
cctggattct
gtattattct
tagttgagca
ccctgectaa
ccaaaaccaa
tttgagacaa
tctttatgag
acaaatgatt
acaaattcat
agaacagtgt
tctgagttaa
atgttttttg
tatagcegee
gagctctcag
tcactgttat
ttgctcaatg
cggtgggett
caaactcttg

ttttececctat

112

cacacccaca
cgggagccceg
cgcccageca
acatcaaagt
ctggcaaaag
ttacacttat
tcccaaggac
ccttggtete
ccatctttac
atctaatccc
gtatcaaggg
cgttcacctt
tatctatctce
gtaattggca
gattgtgcgt
tgtagtccca
tcaacatgge
actgcaaatc
atgattgaaa
ggaaccatga
caaaatacac
caaccagact
aatgttcatc
tatcaattaa
agctcatgtc
tcacagattg
gctttettge
tcttecceottt
aaatacaaat
ctggatgaga
tcacatgatc

ttttgtttet

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340



cacacacctg
gaaagctgac
acaaagtttg
cactgatgga
attcaaccag
caattgaaga
aaattcacca
ttcattagga
ccaatctttce
ctttaggagg
tgcgatggcet
cttgacattg
tacatagaat
aaatttgttt
cggatcactt
tgatgtgtaa
ctcgctaage
aaggctggat
agtaacagtt
cattgcattc
agtgctaaca
tagaaacatt
atagtttaag
cttatcattg
tattaacctt
aacctgctcect
gtatgatgtt
ttgtgtcaac
cacgtcttcect
cctgtatttce

aaaccaatca

cttcctagag
ttgttgattg
ttctggagtg
taaaccacct
ttaacatctg
atggcctccet
tttttgagcet
cacagttcct
acatcagtgt
tccagtgtte
tgatctgcaa
tgtagcgetg
ctagatttaa
aacaagccgc
acaaccaggt
gcctetggte
aaaccataga
atatgggatg
gtttctgaac
acaacaggaa
tgatctttece
aagaacaaaa
aacccttcce
tttaaacagg
gtgaacattt
ttataagata
ggtgattctt
gacagagctt
tccagtttgt
cctgagtacg

ttctcagaaa

ttttgcaaag
cttctgacag
tcttgatcaa
tttgtcttaa
ctaactgatt
ttttatctct
tatgatgcag
caatgagtct
tggtattcag
tcectttggat
ttgtatctat
cagatacaaa
attctgcagce
tcagatgaga
cactcagcct
tttegcecaaa
agtcagaagc
gcactatcce
ccctgagaag
aggggacctce
cggaacgcac
atgggcacat
gcacattgat
agcctgaaaa
ttgtcctcaa
gtgcaaattt
ctgagtagaa
tactaaggga
cccagtcaaa
catttgcatt

agaactttct

ES2934 698 T3

gcctataaag
cagcttctgt
tgatgggatt
aaccatcctt
cagatcttcet
gttaaatagg
ttteccttaca
ttgtattctg
tagaaatgga
actattaact
tgtttcacaa
ctttgtgaga
gaacctccca
ttggaattcc
cctatcaaat
gataacacca
attatgcaag
catttcaaaa
ttttagcttc
gacaagctta
atactggtca
cattggtccce
agtcattgac
gaaacttgaa
atctccaata
cagccttcca
gcacagattt
ctcagaatta
tttgaaatte
catttgcaac

acaaaggttt

ccagatgaga
gcaccccettg
ctttcetett
aatgggaaca
tcaagaccga
tctaagaaaa
agctttctta
taacctctag
tccaaaggga
agggagactg
agttgatgtg
agagggactt
gccacacttt
aacaggacaa
aaagtgatct
atgcagtagt
attcccetgee
tattgtctga
gacttgacat
tgcatgtgcee
tcacctagtt
catttgctgt
aagattgcat
aaagactcaa
tagagttctc
gagtcaggac
ttcaaagcag
ctttecectet
aagccttgcece
agaatcatct

tttgccatcet

113

tacaactctg
tgaatttact
ggaaagtcat
tttcattcaa
ggaggtctce
attcttcatt
caacctttgt
aaccatccag
aattggcata
ggacgccatt
gctctttaca
ccteccecceccea
ttgggctgat
ggacttcctce
gatcatcact
tgatgaacct
ccatatcaat
aaattctctc
atgatttcat
aagttaacaa
tgagattttg
gatccatact
tttcaaattc
aataatcttc
tatttccecee
ctactgaggt
cactcataca
cactgattct
tttgecatatg
tcatgcaaga

catcgaggcece

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



acactgatct
agcctcacag
taaatggaaa
aataagctgt
attggccecctc
tttgaagaag
tcteceetgte
atattcatag
ttgactcaca
tagatgctta
agagttagtc
gttgttaaat
ctgacagtca
ctcaggagtg
gaacttttca
atgacacagg
accagtacca
aggtgtgatc
tattgccatc
ggtgagcatt
caaatcagga
atctgaaaaa
atccgggect
gtattcttca
atatctcaca
gtttgttaag
ctetgtgetg
tccaattttc
ttcagacagt
tgcaatgaac
ctttgacttt

taccagcecta

ttaatgactg
ataaatttca
gatatttctg
aaatgatgta
ctacctctte
cttgtctett
tetteteect
tctgagtgge
gcactaacaa
ttaaccacca
atgggatcta
gaagacacca
atttctttac
attgcttcct
aaacatttta
tatgacacat
aaaatagttt
agatcctccc
accaaatatc
agcaacaata
catgatctaa
attggtaaaa
tgtatggagt
gagtccagtt
gaccctattt
gccagacaaa
ggttggaaat
ataaagttct
ccgtaatgcet
tcactaatag
tttectattece

tcattcacac

aggtgaaata
tgtcatcatt
acaagataac
gtccttttgt
tgtaccgtge
cttctcecatc
tggaaccgat
tcaacttata
gcaatttgtt
cacttttgtt
ggctgtttag
ttaggctaaa
tagtgaatct
tggggttgac
tctgatctgt
tcaacataaa
ttattaggaa
tcaacttatc
tgacactctg
gggtcctcag
tccatgaaat
agaacctttt
agcaccttga
ttattacttg
gattttgecct
cagatgataa
tgtaatcttce
caaattcagt
cgaaactcag
atgccctaaa
tcaaaagtct

tactatagca

ES2934 698 T3

caaaggtgac
ggttagacat
ttttcttaag
atttgtaagt
tattgtggtg
aaaacatatt
gaccaatcta
cttttgtttt
aaagtcatat
actagcaaga
cttettetet
ggcttccaga
cttcatttgce
aaaaaaacca
tagcctgtca
tttaaatttt
tctaagcage
cattaatgat
tacctgettt
tgcaacctca
catgatgtct
aggatctgca
agattctceca
gcaaaacact
tagtctagca
tcttetcagg
aaacttcgta
gaatggtatg
tcccaccact
caattcctca
aatgaactcc

acaacccacce

agctectgtgg
gatgggtcaa
tgagccatct
ttttctecat
ttgacctttt
tctgeccaggt
gagactaact
cttacgaaac
tccagaagtc
tctaatgctg
cctttgaaaa
ttaacacctg
tcatagaaca
aattgacttt
ggggtctect
gcactcaaca
ttatacacca
gtagatgaaa
tgatttctct
atgtcggtga
atcatattgt
tagaaggaaa
gtcttetggt
tctttgeatt
actgagctag
ctctgtatgt
taatacatta
tggcattectt
aacaggcatt
aaagacacct
tetttagtge

cagtgtttat

114

aaccctcaac
agtcttctac
tcecectgttag
ctectttgte
cttcgagact
tgtcttccga
tggaaacttt
tctcegtaat
gttcteccatt
tcgcacatcce
ttaaagtgce
gagttgtatg
cacattcttc
tgggctcaaa
ttgtgatcaa
acaccttcte
ccttectecage
aatctgacac
ttgttgggtt
gacagtcttt
ataagacctc
ttaaatgacc
ataataggtg
ctaccacttg
ttttcatact
tcttcagetg
tcgggtgage
gctcaaggtg
tttgaatttt
ttctaaacac
tgtgaaagct

cattttttaa

4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060

6120



10

15

20

25

30

ccctttgaat
ctgtctectt
cctctcatat
gaatctcatc
atcagcaagg
ctgaaagttt
gtttattcca
cctcataatt
accggagcgce
ttcaaagact
tttgaagttt
tggaactaat
gtcctctata
aatgagagaa
tacaattcca
gccactcttg
cagaaccatt
atcctgttcet

gcatcaaaaa

<210>8
<211>8
<212> PRT

ttcgactgtt
ctagtattca
tcagtgctag
aaaggacagg
ttttcataga
ctctttaatt
aaaaccacat
tcatcattgt
ttgtcgatag
ttctcatttt
gcccactcetg
gtgacacccg
aatttcttcet
ttgtctatca
gactccacca
tctgcactgt
ctgggttccece
atatagttta

gcctaggatc

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttatcaatga
acagtttcaa
tctcacttee
attcgactgce
gctcagagaa
tcccacttte
catcacagct
gagttgacct
tagtcttcag
ggttagaata
gcataaaact
caacagcaag
caaaactggc
gcttgtaacce
aaattgtttc
ctatttcaat
tttgtcccag
aacataactc

ctcggtgeg

ES2934 698 T3

ggaaagacac
actcttgact
cctttegtge
ctcecetgett
ttecttgate
taaatctctt
catgttgggg
cgcatctttce
ggactcacag
ctccaaaagt
attatcataa
gtcttcectg
tggagtgctce
atcaggaatg
cacagactta
gcagcgtgac
aaagttgagt

tctcaattcet

<223> Epitopo derivado de la proteina HBs del HBV

<400> 8

Val Trp Leu Ser Val Ile Trp Met

1

<210>9
<211>12
<212> PRT

5

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Epitopo derivado de la proteina HBs del HBV

<400>9

aaaacatcca
ttgtttaaca
ccatgggtct
aatgttaaga
aagccttcag
ctaaacctgce
ttgatgccett
agaattttca
agtctaaaat
ttgaataaaa
tcacaacgac
atgcatgcca
ctaacaaaac
ataagtggta
tegtegtggt
agcaacttga
ttectgecettg

gagatgattt

Ile Pro Gln Ser Leu Asp Ser Trp Trp Thr Ser Leu

1

<210> 10
<211>8
<212> PRT

5

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

10

<223> Epitopo derivado de la proteina HBc del HBV

115

gatttaacaa
tagagaggag
ctgcagttat
tatcatcact
ggtttacttt
tgaaaagaga
cgtggcacat
tagagtccat
attcagactc
ggtctctaaa
catctactat
atttgttagt
actcaagaag
gtcctgggea
tgtgtgtgca
gtcecctcaat
acaacctctce

catccattge

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

63900

6960

7020

7080

7140

7200

7229



10

15

<400> 10

Met Gly Leu Lys Phe Arg Gln Leu

1

<210> 11
<211> 3376
<212> ADN

5

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES2934 698 T3

<223> segmento S del virus de la coriomeningitis linfocitica, secuencia
completa de ADNc

<400> 11
cgcaccgggg

ccctatecta
tcgatgaggt
tctacaattt
ggtcctgtgg
agtcagtgga
acaactccca
attccatcat
accacacact
ataaggcagt
cagatcgaca
ttagaactgce
gcaagaccac
gggaaaacca
agaagactaa

cttcaggggt

agcttaagtg

atcctaggcet
cagaaggatg
gatcaacatt
tgccacctgt
catgtacggt
gtttgatatg
ccattacatc
cagtcacaac
catgagtata
atcctgcgac
aagtgctcag
cttcgggggg
ctggtgtage
ctgcacatat
gttcttcact
ggagaatcca

tttcgggaac

ttttggattg
ggtcagattg
gtcattattg
gggatattcg
cttaagggac
tcacatctga
agtatgggga
ttttgcaatc
gtttcgagce
ttcaacaatg
agccagtgta
aaatacatga
cagacgagtt
gcaggtcett
aggagactag
ggtggttatt

acagcagttg

cgctttecte
tgacaatgtt
tgcttatcgt
cattgatcag
ccgacattta
acctgaccat
cttctggact
tgacctctge
tacacctcag
gcataaccat
gaaccttcag
ggagtggctg
accaatacct
ttgggatgtc
cgggcacatt
gcctgaccaa

cgaaatgcaa

tagatcaact
tgaggctctg
gatcacgggt
tttcctactt
caaaggagtt
gcccaacgca
agaattgacc
cttcaacaaa
tatcagaggg
ccaatacaac
aggtagagtc
gggctggaca
gattatacaa
caggattctc
cacctggact
atggatgatt

tgtaaatcat

116

gggtgtcagg

cctcacatca
atcaaggctg
ctggctggeca
taccaattta
tgttcagcca
ttcaccaatg
aagacctttg
aactccaact
ttgacattct
ctagatatgt
ggctcagatg
aatagaacct
ctttcccaag
ttgtcagact
cttgctgcag

gatgccgaat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



tctgtgacat
acgtagaatc
tactgatgag
tttggtacct
ccaatggttc
acatgattac
cattgatgga
ttgtcaaaat
taaccaacaa
ggaaaagacg
agggaggccc
tggcagaatg
aatgatgcag
tattccagta
cctcgaaget
gtccagaagce
agcacctata
gccgtgtgag
gtgtatgaac
accctcaatg
aagcattgtc
cctgggtgaa
tctccccaca
tttatagagg
gagttttctce
caaaattgac
accaagacta
cagaactggg
gtaaagcaag
tttggccata
tgagtettte

cccaactatc

gctgegacta
tgccttgcecac
gaaccacttg
agaacatgca
ttacttaaat
agagatgttg
ccttetgatg
accaacacac
aggaatttgt
ctgaagaaca
agagggtctt
ttgtgaacag
tccatgagtg
tgcatcttac
tccetggtea
tttctgatgt
actgacgagg
tacttggaat
tgccegttet
tcaatcecatg
tggctgtagce
ttgactgcag
atcgatgttc
atgttttcat
ttggccecga
tctaacatgt
aagttatagc
tgcttgtett
ccaaggtctg
caagccatag
acatcccaaa

tgtaggatct

attgactaca
ttattcaaaa
agagatctga
aagaccggceg
gagacccact
aggaaggatt
tttteccacat
aggcacataa
agttgtggtg
gcgcectecect
agagtgtcac
ttttecagatc
cacagtgcgg
acaaccagcc
tttcaacatc
catcggagec
tcaaccecggg
cttgcttgaa
gtggttggaa
taggagegtt
ttaagcccac
gtttctcget
tacaagctat
aagggttcct
gaactgcctt
tacccccatc
cagaaatgtt
tcagecttte
tgagcgcettg
ttagacttgg
ctcttaccac

gagatctttg

ES2934 698 T3

acaaggctge
caacagtgaa
tgggggtgcc
aaactagtgt
tcagtgatca
acataaagag
ctgcatatct
aaggtggctc
catttaaggt
gactctccac
aacatttggg
tgggagcctt
ggtgatctct
atatttgtcc
gataagctta
ttgacagcett
ttgcgcattg
ttgtttttga
aattgctatt
ggggtcaatt
ctgaggtgga
tgtgagatca
gtatggccat
gtccccaact
caagaggtcc
caacagggct
gatgctggac
aagatcatta
tacaacgtca
cattgtgcca
accacttgeca

gtctagttge

tttgagtaag
ttctttgatt
atattgcaat
ccccaagtge
aatcgaacag
gcaggggagt
agtcagcatc
atgtccaaag
gcctggtgta
ctcgaaagag
cctctaaaaa
gctttggagg
ttcttetttt
cacactttgt
atgtccttce
agaaccatcc
aagaggtcgg
tcaacgggtt
tccactggat
cctececcatga
cctgetgete
attgttgtgt
ccttcacctg
tggtctgaaa
tcgetgttge
gccectgecet
tgctgttcag
agatttggat
ttgagcggag
aattgattgt
ccetgetgag

tgtgttgtta

117

ttcaaagagg
tcagatcaac
tactcaaagt
tggcttgteca
gaagccgata
acccccctag
ttcectgeace
ccacaccgat
aaaaccgtct
gtggagagtc
ttaggtcatg
cgcetttecaaa
tgtceccttac
cttcatactc
tattctgtga
cctgeggaag
caagatccat
ccctgtaaaa
cattaaatct
ggtcttttaa
caggcgetgg
tttcccatge
aaaggcaaac
caaacatgtt
ttggcttgat
tcacggcagce
tgatgacccce
acttgactgt
tctgtgactg
tcaaaagtga
gcttteteat

agttccccat

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

13980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940
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atatacccct
gtcagccgca
ctttgatgtt
ctgtaggtct
agagaagtcc
tgatgtgaag
cttagacaag

taggatccac

<210> 12
<211> 3377
<212> ADN

gaagcctggg
agagacatca
gactttaaat
ttgtcatcte
aacccattca
ctctgcaatt

gacatcttgt

tgtgeg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

gcctttcaga
gttcttctge
ccacaagaga
tcttttectt
gaaggttggt
ctcttctcaa

tgctcaatgg

ES2934 698 T3

cctcatgatce
actgagecctce
atgtacagtc
cctcatgatc
tgcatcctta
tgcttgegte

tttctcaaga

ttggccttca
cccactttca
tggttgagac
ctctgaacat
atgacagcag
cattggaagc

caaatgcgca

gcttctcaag
aaacattctt
ttctgagtct
tgctgaccte
ccttcacatc
tcttaacttce

atcaaatgcc

<223> virus de la coriomeningitis linfocitica clon 13 segmento S secuencia
Completa de ADNc (GenBank: DQ361065.2)

<400> 12
gcgcacegag

gccctatcect
atcgatgagg
gtctacaatt
aggtcctgtg
aagtcagtgg
aacaactccc
gattccatca
gaccacacac
tataaggcag
tcagatgcac
tttagaactg
ggcaagacca
tgggaaaacc
gagaagacta
tcttcagggg
gagcttaagt

ttctgtgaca

gatcctagge
acagaaggat
tgatcaacat
ttgccacctg
gcatgtacgg
agtttgatat
accattacat
tcagtcacaa
tcatgagtat
tatcctgega
aaagtgctca
ccttcggggyg
cctggtgtag
actgcacata
agttcctcac
tggagaatcc
gtttcgggaa

tgctgegact

tttttggatt
gggtcagatt
tgtcattatt
tgggatattc
tcttaaggga
gtcacatctg
cagtatgggg
cttttgcaat
agtttcgagce
cttcaacaat
gagccagtgt
gaaatacatg
ccagacgagt
tgcaggtcct
taggagacta
aggtggttat
cacagcagtt

aattgactac

gcgetttect
gtgacaatgt
gtgcttatcg
gcattgatca
cccgacattt
aacctgacca
acttctggac
ctgacctctg
ctacacctca
ggcataacca
agaaccttca
aggagtggct
taccaatacc
tttgggatgt
gcgggcacat
tgcctgacca
gcgaaatgca

aacaaggctg

ctagatcaac
ttgaggctct
tgatcacggg
gtttcctact
acaaaggagt
tgcccaacge
tagaattgac
ccttcaacaa
gtatcagagg
tccaatacaa
gaggtagagt
ggggctggac
tgattataca
ccaggattct
tcacctggac
aatggatgat
atgtaaatca

ctttgagtaa

118

tgggtgtcag
gcctcacatce
tatcaaggct
tctggectgge
ttaccaattt
atgttcagcc
cttcaccaat
aaagaccttt
gaactccaac
cttgacattc
cctagatatg
aggctcagat
aaatagaacc
cctttececaa
tttgtcagac
tcttgectgea
tgatgaagaa

gttcaaagag

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3376

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



gacgtagaat
ctactgatga
ttttggtacc
accaatggtt
aacatgatta
gcattgatgg
cttgtcaaaa
ttaaccaaca
tggaaaagac
cagggaggcc
gtggcagaat
aaatgatgca
ctattccagt
ccctcgaage
agtccagaag
gagcacctat
tgcegtgtga
agtgtatgaa
taccctcaat
aaagcattgt
gcctgggtga
ctctceccac
ctttatagag
tgagttttct
tcaaaattga
caccaagact
ccagaactgg
tgtaaagcaa
gtttggccat
atgagtcttt

tcccaactat

ctgccttgea
ggaaccactt
tagaacatgc
cttacttaaa
cagagatgtt
accttctgat
taccaacaca
aaggaatttg
gctgaagaac
cagagggtct
gttgtgaaca
gtccatgagt
atgcatctta
ttcecectggte
ctttctgatg
aactgacgag
gtacttggaa
ctgceegtte
gtcaatccat
ctggctgtag
attgactgca
aatcgatgtt
gatgttttca
cttggcececceg
ctctaacatg
aaagttatag
gtgcttgtct
gccaaggtcect
acaagccata
cacatcccaa

ctgtaggatc

cttattcaaa
gagagatctg
aaagaccggc
tgagacccac
gaggaaggat
gtttteccaca
caggcacata
tagttgtggt
agcgcectcece
tagagtgtca
gttttcagat
gcacagtgcg
cacaaccagc
atttcaacat
tcatcggage
gtcaacccgg
tcttgcttga
tgtggttgga
gtaggagcgt
cttaagccca
ggtttectege
ctacaagcta
taagggttcce
agaactgcct
ttacccccat
ccagaaatgt
ttcagccttt
gtgagcgcett
gttagacttg
actcttacca

tgagatcttt

ES2934 698 T3

acaacagtga
atgggggtge
gaaactagtg
ttcagtgacc
tacataaaga
tctgcatate
aaaggtggcect
gcatttaagg
tgactctcca
caacatttgg
ctgggagcct
gggtgatcte
catatttgtce
cgataagctt
cttgacagct
gttgecgecatt
attgtttttg
aaattgctat
tggggtcaat
cctgaggtgg
ttgtgagatc
tgtatggcca
tgtcececcaac
tcaagaggtc
ccaacagggc
tgatgctgga
caagatcatt
gtacaacgtce
gcattgtgee
caccacttge

ggtctagttg

attctttgat
catattgcaa
tccccaagtg
aaatcgaaca
ggcaggggag
tagtcagcat
catgtccaaa
tgcectggtgt
cctcgaaaga
gcctctaaaa
tgctttggag
tttettettt
ccacactttg
aatgtccttce
tagaaccatc
gaagaggtcg
atcaacgggt
ttccactgga
tcctcececcatg
acctgetget
aattgttgtg
tccttcacct
ttggtctgaa
ctcgetgttg
tgcecectgee
ctgctgttca
aagatttgga
attgagcgga
aaattgattg
accctgetga

ctgtgttgtt

119

ttcagatcaa
ttactcaaag
ctggcttgtce
ggaagccgat
tacccccecta
cttcectgeac
gccacaccga
aaaaaccgtc
ggtggagagt
attaggtcat
gcgctttcaa
ttgtcecctta
tcttecatact
ctattctgtg
ccctgeggaa
gcaagatcca
tcecctgtaaa
tcattaaatc
aggtctttta
ccaggcgcetg
tttteccecatg
gaaaggcaaa
acaaacatgt
cttggcttga
ttcacggcag
gtgatgaccce
tacttgactg
gtctgtgact
ttcaaaagtg
ggctttctca

aagttcccca

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940
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tatatacccce
ggtcagccge
tctttgatgt
tctgtaggtce
cagagaagtc
ctgatgtgaa
ccttagacaa
ctaggatcca
<210> 13

<211> 7205
<212> ADN

tgaagcctgg
aagagacatc
tgactttaaa
tttgtcatct
caacccattc
gctctgeaat

ggacatcttg

ctgtgceg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ggcctttecag
agttcttctg
tccacaagag
ctcttttect
agaaggttgg
tctcttetca

ttgctcaatg

ES2934 698 T3

acctcatgat
cactgagcct
aatgtacagt
tcctcatgat
ttgcatccectt
atgcttgegt

gtttctcaag

<223> coriomeningitis linfocitica cepa MP segmento L,
secuencia completa de ADNc

<400> 13
gcgcaceggg

ccttecategt
aaagagggaa
ctcggacctce
gaccactatc
ctctgcaaac
ccttacgagg
cccaacacgg
acgggggcgce
caattagtcg
aagtctgtac
tagcctacag
ggatctatct
accagttctg
ctcgagectct
aacaaggctt
ttcaggccca

tatcagctca

gatcctagge
gggaccttca
gggatgccag
tgaactgcaa
tctgcagaca
atccattgcc
agtgacgccce
aacacacaca
ccceceecgggg
atctcctcga
ttgcccacaa
tctttgaaag
atacacaact
aatcgatgta
gccaagaaaa
cttccctcaa
atcctctcaa

agctcaagag

atttttgttg
caaacaaacc
caatacgagc
gtcatgctgg
ctgcctgaac
aaccaaactg
cgagccccaa
cacacaccca
gtggcccecce
ccaccgactt
ctgtttcata
tgaaccagtc
cttggagaat
gaagaaggct
ctctecatatc
aaagagcacc
aatcaaggga

agtcaccgag

cgcattttgt
aaaccaccag
agagctgaaa
cagagatttg
ctcetgetgt
aaaatatcca
caccgacaca
cacacacatc
gggtgctcgg
ggtcagccag
catcaccgtg
aggcacaagt
tgtgctaatt
cccaaggacg
cttggtctce
cattctcaca
tctgatcceg

tatcaggggg

cttggectte
ccccacttte
ctggttgaga
cctctgaaca
aatgacagca
ccattggaag

acaaatgcgce

tgtgttattt
ccatgggcca
ttctgccaga
acagtttagt
cagtctccga
cggccccaag
aggaggccac
cacacacacg
gcggagcccce
tcatcacagg
ttctttgact
gacagcggta
tcegaccecect
tcatcaaaat
agtttcacaa
gtcaagggca
tccagtattt

tcctcecatat

120

agcttctcaa
aaaacattct
cttctgagtce
ttgctgacct
gccttcacat
ctcttaactt

aatcaaatgc

gttgcacage
aggcaagtcce
caccacctat
cagatgccat
caggtgccct
ctctccacce
caacacaacg
cgcccccaca
acggagagge
acttgceccett
tactgaaaca
ccagtagaat
gtagatgctc
ttccataacce
cgatgttctg
caggctccca
tccttgagece

agtcctcaaa

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3377

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



ctcttcagac
caggtggagg
tgataggaac
aaactteccte
ctctagcact
tgcctttgga
caatcggtaa
catatttttg
atcttcagat
tgttgctaca
gacatccctt
atttacaaga
agaaatgagc
gattctggga
atcttcatag
cttgtectec
gtgcttgagg
acccaactca
gagactgatg
tatgccatca
ttttctaatg
gcaaagacct
tgacagcaac
gattaatgat
cctcaagacc
ttgacttaga
atccctattg
atgtagtctc
aagcctttgg
gttaagcaaa
ctggatgcag

atctattgtt

ctaatgtcaa
cattcgtcca
tcagctacac
aaacaatcag
ccctectgtat
tttgtcaagc
gagaaccatc
ttcactactt
ggcatcatgt
aattctcgta
gtactaacga
tcagaaaata
gataaagatt
ctccatctca
attttagggt
agtagccettg
cttgagettce
aaggaattac
tggtcgeagt
tgtectgtgga
tatagattgt
ataaagcctg
ttetgtgeac
gggattettt
attcttaatg
tcctettega
aagaggtcta
cttacaagcce
attctgtaac
aatgggtcca
tttaccaatg

tcacagagtt

aaacaccatc
agaaccttct
ctggaccttg
tgttattetg
tatttatcat
cttgtttgat
caaatccaaa
ttaagatgaa
ctttatgagg
caaatgactc
caaattcatc
gaacagtgta
ctgaattgat
tgttttttga
acaatcgect
aactctcagg
cctecattctt
tcagtgagat
gagcttctgg
ttgctgtcac
ccctattttt
atgagatgca
ctettgtgaa
cctettggaa
ggaacaactc
ggccaaggat
agaagaattc
ttctecatgac
ctctagagcecc
agggaaagtt
aaactggaac

ggtgtggete
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gttcaccttg
gtccacctca
taactggcac
gttgtgagtg
gtaatcccac
tagcatggca
ttgcaagtca
tgattggaaa
gaaccatgaa
aaaatacact
aacaaggctt
gtgttegtec
atcgatcaat
gctcatatca
cacagattgg
cttcettget
ccctttcaca
gcaaatatag
atgactttgce
atgecgecatcec
atttctcaca
actttgaaag
cttactgcag
agtcattact
attcaaattc
gtttececcaac
ttcattgaac
cttegtttea
atccaaccaa
ggcatatttt
accatttgeca

tttacactta

aagatagagt
cctttaaaga
ttcactaaaa
aaatctactg
aagtttctca
gcattgcaca
ttcctaaaca
ggccccaatg
aaacttccta
tgttttaaaa
gagtcagagc
ctcttecact
acgcaaaggt
gacatgaagg
attacatggt
acataatcac
ggttcagcta
tcccaaagga
ctgtcacaaa
atagctagat
catctacttc
gctgacttat
agcttgttct
gatggataaa
agccaattta
tgaagaatgg
tcaccattct
ctaggacaca
tccttgacat
aagaggtcta
acagcettgat

acgttgtgta

121

ctgatctcaa
ggtgagagca
agatcaatga
taattgagaa
aagacttgaa
caatatctcc
tgggcctcte
cttcagegee
gagttctget
agtttttgca
gctgatggga
taactacatg
caaggaattt
gaagcagctg
ttaaacttat
atgggttcaa
agacccaaac
ggggcctcaa
tgtacaacat
cctcaagcac
ccaaagtttt
tgattgcttc
ggagtgtctt
ccactttectg
tgtttgccaa
cttcettttt
tgagcttatg
attcttcaat
cagtattagt
atgttctett
cggcaattgt

atgctgetga

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000



cacaaatttt
tgcagcaaat
atgagaatga
caatctccta
accaaaaatg
agaggcatta
tattcctaat
aagaagtttc
gacctcaaca
acgcacatac
gcacatcatt
attgatggtc
tgagaagaag
tctcaaatcce
aaacttcaac
gtaaaaacat
tagagactca
gtcaaacttg
tgcattcatt
cttectgecag
gaaatacaat
atcattggtg
gatgaccttc
ttttgtattt
ccgetttatt
cccatcaaag
gccgataacce
tttgtactte
tttgttaaaa
tttgttgetg

attgagcctce

gttaaaagtg
cgccccacca
aattccagca
tcaaataagg
acaccgatac
tgtaagattc
tcaaaatatt
agctttgatt
agtttgtgca
tggtcatcac
ggcccccatt
attgatagaa
ctagaaaaag
ccaatataaa
cttccggaat
aaattcttta
gaattacttt
aaattcagac
tgcagtagaa
aggttttttg
ggtgacagtt
agacaagatg
cttaaatatg
tcaaacccca
gtggagttga
catatgtctg
aatctagaga
tgctttetceca
tcatactcta
gcaaggtcta

ttctecectt

ggacctctte
cacttttecgg
atacaaggac
tgatctgatc
aataattaat
cctgtecccat
ctcgaaagat
tgatatatga
tgtgccaagt
ccagtttgag
tgctatgatc
ttgcatttte
actcaaaata
gttctetgtt
caggaccaac
aagcagcact
ccctttecact
cttgtectttg
tcattttcat
ccatttcatce
ctgtagaagt
ggtcaaaatc
ccattttacc
cctcattttce
ccttatctte
ctgagtcacc
ccaactttga
tgaagctcte
ggagccgtte
atgctgttge

tgaaaatcaa
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cccccacaca
actgatgaac
ttcctcaggg
atcacttgat
gaatctctca
gtcaatgaga
tctttcagte
tttcatcatt
taataaggtg
attttgaagg
catactgtag
aaattctttg
atcctctatce
tcctccaace
tgaagtgtat
catgcatttt
aattctaaca
catgtgecctg
acacgaaaac
cagaccacat
ttcaatagcce
ttccacaaga
tgacaatata
cccttecattg
taaattcttg
ttctagttte
aaccttgtac
tgtgatctga
cccatttaaa
acacccagag

agtgccattg

taaaatctgg
ttgttaagca
tcactatcaa
gtgtaagatt
ctgattaagce
ctgcttatat
acagttgtct
gcattcacaa
ctgatatgat
agcattaaaa
ttcaacaacc
tcattgttta
aatcttgtaa
tgctetttgt
gacgttggtg
gtcaatgata
tcttettcta
tatttcectg
caatcaccct
tgttectttga
tcacagataa
tgaaaagaaa
gtctgaaggt
gtcttettge
aagaaacttg
ccagcttcetg
tcgtaatctg
ctcacagcac
tgtttgttaa
ttagtcatgg

ttgaatgagg
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atttaaattc
agccactcaa
ccagttcact
ctggtctcte
cgtaaaagtce
gggaaggcac
ctgaacccct
caggaaaagg
cctttecegga
acaaaaatgg
cctctecgeac
agcatgaacc
acatttttgt
atgataacgc
actcctctga
gagccttact
gtttgtccca
agtatgcatt
ctgaaaaaaa
cagctgaagt
atttcatgtce
tttctgataa
gatgcaatcc
ttctttcata
tctettette
tttctttaga
agtggttcaa
taacaagcaa
caaccacact
gatccaagct

acaccatcat

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860



gctaaaggcce
gaacttcttc
gttaacaaag
atctgtcagce
catgaacttg
caaaaatctg
cttgtccatce
gttttgaacc
tctcaatgca
tgagatcatg
cctttttggg
ccttgaggat
cacttggcaa
ttgtcttaat
tgacaatctt
atcttcaaac
ctcaataaat
actaagtccc
tctaaacaaa
aagtctgatg
atagcaacaa
caacgaagag
ttttaaactt
acttcctcete
aactgcctcce
agagaattcc
agtttccaag
gcagttcatg
tgatcttgca
cttgagagat
agaatactct

aaagctgtta

tccagattga
atttggtcat
aagccaaact
ctatcagggg
aactttgcege
agcaatttgt
aatgatgtgg
tgtttttgat
atctcaacat
gtgtcaatca
tctgcataaa
tctecagtet
aatacctctt
ctagcaactg
ttcaaactat
tttgtataat
ggtatgtgge
accactgaca
tcctcaagag
aactcttecct
ccaacccagt
agacacaaga
ttaactttgt
tcataaccat
ttgcttagtg
ttaattaaat
tctettectaa
tttgggttga
tctttcaaga
tcgcaaagtce
aaaagtttaa

tcataatcac

cacctggggt
aaaaaacaca
cacttttagg
tttecetttgt
tcaacagtac
acactacttt
atgagaagtc
tcctetttgt
catcaatgct
tgttgtgcaa
aagagattag
tttgatacag
tacattccac
aacttgtttt
gcatgttcct
acattatagg
actcatgctce
agcacctttg
atacctttct
tggtgctatg
gcttatcatt
catccaaatt
tcaacataga
gggtatctge
ctgaaatgtc
ttcecggggtt
acctgectgta
caccatcatg
ttttcataga
tgaagtactc
acagaaggtc

accgaccatc
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tgtgegetga
ctcttectca
ctcaaagaat
gattaaatga
cttttcacca
ctcagcaggt
tgagacaatg
tgggttggtg
gtccttcaag
cacttcatct
atggccattg
caggtgatat
cacttgatac
catactgttt
taattgttcc
atgagttceg
aagatgttca
aacttttaaa
atacgccttt
aaagctcacc
ttttgaccect
cagtaactgt
gaggagcctc
tgtgataaat
atcactgtca
gattttctga
aagggagttt
gcacattttc
gtctataccg
agattcctca
tctgaacttg

cactattggg

cagtcaactt
ggggtgattg
ttctcaaage
cacaggtatg
gtcccaaaaa
gtgatcaaat
gccatcacta
agcatgagta
tcaggacatg
gagaagattg
ggaccttgta
tcctcagagt
cttacagagc
gtcaaagcta
gtattaggct
gacctcatga
gacagaccat
atgaactcat
gactttctce
aacctatcat
ttgagtttag
ctccttctgg
tcatactcag
ctcatcaaag
gcaagagtct
aaactcctct
atgccaagaa
ataatttcat
gaacgcttat
aagactttct
aaattcaccce

accaatgtga

123

cttteeccagt
actctttagg
atttaatttg
acacattcaa
cagttttgat
cctccttcaa
aatacctaat
ataatagggt
atctgatcca
gtaaaaagaa
tagaataaca
ccaattttat
ccaattggtt
gacagacaga
ggaaatcata
aattctcaaa
agtgcccaaa
ttatggatgt
tgttccttag
tcacactcce
actgtttgat
tgttcaataa
tgctagtcte
gacaggattc
cataaagctc
tgagcttcee
ccacatcatc
cattgtgaaa
caacagtggt
catcttgget
actctggecat

taccegceaat

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780
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ggcaaggtct
actagctggt
ataaccatca
tgcctcaaca
ctctatacaa
ccctaaaaag
caactctcte
gtgcg

<210> 14
<211> 3359
<212> ADN

tectttgatac
gtgcttctaa
ggaatgatca
gatttatcat
cgcgacaaaa
ttgagcttct

aactccgaaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

aggctagttt
cgaagcactc
aaggcagtcc
catggttgtg
gtttgagtcc
gccttgacaa

tagcctcatce

ES2934 698 T3

attggtgtce
aagaagaatg
cgggcacaca
tatgcagccg
ctctatcaat
cctectcatcet

cattgcgcat

<223> coriomeningitis linfocitica cepa MP segmento S,
secuencia completa de ADNc

<400> 14
cgcaccgggg

tgggtcaaat
ttgtcattat
gcgggatact
gtcttgatgg
tgtcttacct
taagtatggg
acttttgtaa
tagtctcaag
attttaacaa
tgagtcaatg
gaaagtacat
gccagacaaa
acgcaggccce
ctagaaggct
caggtggtta
acacagctgt

tgattgatta

atcctaggcet
tgtgacgatg
cgtgcecttatt
tgcattgatc
gcctgacatt
taacctgacg
gacttctgga
tctgacttee
tctgcaccte
tggcatcact
taagaccttc
gaggagtggce
ctaccaatat
tttcggaatg
tgcaggcaca
ctgcttgacc
tgcaaagtgce

caacaaggct

ttttggattg
tttgaggctce
atcatcacga
agctttettt
tacaaagggg
atgcccaatg
ttggagttaa
gccctcaaca
agcattagag
attcaataca
agggggagag
tggggctgga
ctgattatac
tctagaattc
ttcacttgga
aagtggatga
aatgtaaatc

gctttgagta

cgctttecte
tgcctcacat
gcatcaaagc
ttctggectgg
tttaccgatt
catgttcgge
ccttcacaaa
agaggacttt
gggtccccag
acctgtcatt
tcctggatat
caggttcaga
aaaacaggac
tcttcgetceca
ctttatcaga
tcectegetge
atgatgaaga

aattcaaaga

tctataaatt
agggaattgt
atcccagact
ctcttgtcag
accattctgg
tgttctatgt

caaaaagcct

agctcegtet
cattgatgag
tgtgtacaat
caggtcctgt
caagtcagtg
aaacaactcc
tgactccatc
tgaccacaca
ctacaaagca
ttctaatgca
gttcagaact
tggcaagact
ttgggaaaac
agaaaagaca
ctcatcagga
agagctcaag
gttctgtgat

agatgtagaa

124

tcttctcaaa
caatcagttt
ctattagaat
cactgtctat
gttctctttg
ggtttaagca

aggatcctcg

tgtgggagaa
gtcattaaca
ttcgeccacct
ggaatgtatg
gagtttgaca
catcattata
atcacccaca
cttatgagta
gtgtcctgtg
cagagcgcte
gcttttggag
acttggtgca
cactgcaggt
aggtttctaa
gtggagaatc
tgttttggga
atgctacgac

tcecgetctac

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7205

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



atctgttcaa
taagagactt
caaagactgg
atgaaaccca
tgagaaagga
tgttttctac
acagacacat
gtagttgtgg
cagcgcectcec
ttagagtgtt
agttttcagg
tgcacagtgt
gcatagccag
catctcaaca
gtcatcagat
tgtcagccca
gtcctgettg
ctgtggctga
tgtaggagcg
gcttaageccecce
aggcctctcea
tctacaagct
gtaaggattc
aagaactgct
gttaccccca
gccagatatg
tttcagcctt
tgtgagtgcect
tgttaagcett
gaccctcacce

ctgagatctt

gacaacagtg
gatgggagtg
tgagactagt
tttcagcgac
ctacataaaa
atcagcatat
aaagggcggc
tgcatttaaa
ctgactcacc
acgacatttg
tcggggagee

ggggtgacct

ccatatttgt
tcgatgagcet
ccctgacaac
ggttgtgcat
aattgttttt
aatattgcta
ttagggtcaa
acctgaggtg
tttgtcagat
atgtatggcc
ctgtctccaa
ttcaggagat
tctaacaagg
ttgatgctag
tcaaggtcac
tgcacaacgt
ggcattgtge
acaccatttg

tggtcaagct

aattctttga
ccatactgca
gtccccaagt
caaattgagc
aggcaaggga
ttgatcagca
tcatgcccaa
gtaccaggtg
acctcgaaag
gacctctgaa
ttgeccttgga
ctttettttt
cccagacttt
taatgtctct
ttaggaccat
tgaagaggtc
gatcagtggg
tttctaccgg
tacctcccat
ggceccgetge
caattgttgt
acccctecce
cctgatcaga
cctcactgtt
ctgceccecetge
actgctgcete
ttaggttcgg
cattgagtga
cgaattgatt
cactctgcetg

gttgtgetgt
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tttctgatca
attactcgaa
gctggecttgt
aggaagcaga
gtacccectcet
tctttetgea
aaccacatcg
tggaaaccac
aggtggtgag
gattaggtca
ggcgctttca
cttgtcecte
gtcctcatat
tctgttttgt
tcecectgtgga
agcaaggtcce
ttctctatag
gtcattaaat
gaggtccttc
cccaggeget
gttectececat
tgaaagacag
aacaaacatg
gcttggcetta
tttcacagca
agtgatgact
gtacttgact
ggtttgtgat
gttcagaagt
aggtctccte

taagttccce

gcttttgatg
attctggtat
cagcaatggt
taatatgatc
agccttgatg
tcttgtgagg
gttaaccagce
ctggaaaaga
tcagggagge
tgtggtagga
aagatgatac
actattccag
tctcttgaag
gaatctagga
agagcaccta
atgccatgtg
aaatgtatgt
ctgccctcaa
agcaacattg
ggtttgggtg
gctcteecta
actttgtaga
ttgagtttct
attaagatgg
gcaccgagac
cccaagactg
gtgtaaagca
tgtttggecca
gatgagtcct
attccaacca

atgtagactc

125

agaaatcacc
ctagagcatg
tcttatttga
acagaaatgc
gatctattga
ataccaacac
aagggaatct
cgctgaacag
ccagagggtc
tattgtggac
agtccatgag
tgtgcatctt
cttctttagt
gtttcctgat
ttactgaaga
agtatttgga
actgcccatt
tgtcaatcca
tttggctgta
agttggccat
caactgatgt
ggatgttctc
tcttggeccee
attccaacat
tgaaattgta
ggtgcttgte
gcccaaggtce
tacaagccat
tcacatccca
tttgcagaat

cagaagttag

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940
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aggcctttca
cagttecttet
gtccacaagg
cctecttetet
cagaaggctg
ctectctecte

gtcactcagt

<210> 15
<211> 558
<212> PRT

gacctcatga
gcactaagcce
gaatacacag
ttcctcatga
gtggcatcct
aatgcctggg

ggatttccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ttttagecett
tcectacttt
tttggttgag
tcctetgaac
tgatcacagc
tccattgaaa

gtcaaatgcg
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cagtttttca
tagaacattc
gcttectgagt
attgctcacc
agctttcaca
gcttttaact

caatcaaaat

<223> Proteina NP de la cepa MP de LCMV

<400> 15

Met Ser Leu Ser

1

Arg Arg

Lys Asp

35

Val
50

Asn

Gln Arg

Lys Ser
Glu

Glu

Ile Met

Glu

Ala

Gln

Leu

Thr

Leu

Arg

5

Leu Gln

20

Thr Ser

Arg Ile

Arg Ser

Ser Lys

85

Met
100

Ser

Ser Glu

115

Thr
130

Leu

Gly
145

Met

Ala

Arg

Gln Gln

Arg Pro

Lys Glu

Gly

Leu

Met

Leu

70

Lys

Leu

Arg

Leu

Gln

Val Lys

Phe

Thr

Asn
40

Leu

Arg
55

Lys
Asn Gln
val

Asn

Ala Ala

Leu
120

Pro

Asp Gln

135

Gln Ser

150

Phe
10

Ser Gln

Ser val

25

Asp

Gly Leu Asp

Glu Lys Arg

Thr Val Tyr

75

Leu Lys Val

90

Asp Leu Glu

105

Thr Ser Gly

Arg Ser Gln

Ala Asn Gly

155

aggtcagctg
ttttttgatg
ctctgtaaat
tcagagaagt
tctgatgtga
tectttggaca

gcctaggatce

Trp Thr

Lys Ala

30

Phe Ser

45

Asp
60

Asp

Leu

Ser

Gly

Lys Leu

Gln

Ala

Glu

Lys

Vval

Leu

Lys

caagggacat
ttgactttag
ctttgtcatce
ctaatccatt
agccttgaag
gagacatttt

cactgtgeg

Ala
15

Leu

val Ile

Val Ser

Asp Leu

Asp Leu

Ser Ala

95

Ala Lys

110

Val Tyr

125

Ile
140

Leu

Val Vval

126

Met

Gln

Gly Asn

Met Vval

Val Trp

160

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3359



Asp

Ser

Asp

Tyr

Leu

225

Asn

Gly

Asp

Val

Lys

305

Ser

Glu

Pro

Leu

Gly

385

Gly

Val

Leu

val

Pro

210

Gly

Phe

Gly

Leu

Ser

290

val

Val

Arg

Pro

Met

370

Arg

Gln

Lys

Thr

Vval

195

Asn

Val

Ser

Asn

Leu

275

Asp

Cys

Val

Pro

Gln

355

Gly

Phe

Tyr

Asp

Met

180

Gln

Leu

Ile

Leu

Met

260

Lys

Gln

Leu

Gly

Met

340

Val

Gly

Asn

Ile

Ser

165

Ala

Ala

Ser

Thr

Gly

245

Leu

Ala

Val

Ser

Arg

325

Ala

Gly

Ile

Asp

His

Ser

Cys

Leu

Asp

Glu

230

Ala

Glu

val

Gly

Gly

310

Ala

Asn

Leu

Asp

Pro

390

Phe

Leu

Met

Thr

Leu

215

Gln

Ala

Ser

Leu

Asp

295

Glu

Trp

Ser

Ser

Pro

375

val

Tyr

Leu

Ala

Asp

200

Glu

Gln

Val

Ile

Gly

280

Arg

Gly

Glu

Pro

Tyr

360

Asn

Glu

Arg
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Asn

Lys

185

Leu

Arg

Ser

Lys

Leu

265

Ala

Asn

Trp

Asn

Lys

345

Ser

Ala

Ile

Glu

Asn

170

Gln

Gly

Leu

Ser

Ala

250

Ile

Lys

Pro

Pro

Thr

330

Pro

Gln

Pro

Ala

Pro

Gln

Ser

Leu

Lys

Ile

235

Gly

Lys

Lys

Tyr

Tyr

315

Thr

Ala

Thr

Thr

Ile

395

Thr

Phe

Gln

Leu

Asp

220

Asn

Ala

Pro

Lys

Glu

300

Ile

Ile

Pro

Met

Trp
380

Phe

Asp

127

Gly

Thr

Tyr

205

Lys

Ile

Ala

Ser

Leu

285

Asn

Ala

Asp

Gly

Leu

365

Ile

Gln

Gln

Thr

Ser

190

Thr

His

Ser

Leu

Asn

270

Asn

Ile

Cys

Leu

Ala

350

Leu

Asp

Pro

Lys

Met

175

Leu

val

Pro

Gly

Leu

255

Ser

Met

Leu

Arg

Thr

335

Ala

Lys

Ile

Gln

Gln

Pro

Asn

Lys

Val

Tyr

240

Asp

Glu

Phe

Tyr

Thr

320

Asn

Gly

Asp

Glu

Asn

400

Phe
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405

Lys Gln Asp Ser Lys Tyr Ser
420

Asn Ala Gln Pro Gly Leu Thr
435

Gly Met Val Leu Ser Cys Gln
450 455

Asp Ser Gln Asn Arg Arg Asp
465 470

Lys Glu Ala Ser Arg Glu Tyr
485

Trp Leu Cys Lys Met His Thr
500

Glu Val Thr Pro His Cys Ala
515

Ala Ser Lys Ala Arg Leu Pro
530 535

Pro His Asp Leu Ile Phe Arg

545 550

<210> 16

<211> 498

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

His

Ser

440

Gly

Ile

Glu

Gly

Leu

520

Asp

Gly
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Gly

425

Ser

Ser

Lys

Asp

Ile

505

Met

Leu

Pro

<223> Proteina GP de la cepa MP de LCMV

<400> 16

Met Gly Gln Ile Val Thr Met Phe Glu

1 5

Glu Val Ile Asn Ile Val Ile Ile Val

20

25

Lys Ala Val Tyr Asn Phe Ala Thr Cys

35

40

Phe Leu Phe Leu Ala Gly Arg Ser Cys

50 55

410

Met

Val

Asp

Leu

Lys

490

Val

Asp

Lys

Asn

Ala

10

Leu

Gly

Gly

Asp

Ile

Asp

Ile

475

val

Arg

Cys

Thr

Val
555

Leu

Ile

Ile

Met

Leu

Gly

Ile

460

Asp

Trp

Asp

Ile

val

540

Val

Pro

Ile

Leu

Tyr
60

128

Ala

Ala

445

Arg

Val

Asp

Lys

Ile

525

His

Thr

His

Ile

Ala

45

Gly

Asp

430

Leu

Lys

Glu

Lys

Lys

510

Phe

Asn

Leu

Ile

Thr

Leu

Leu

415

Leu

Pro

Leu

Met

Tyr

495

Lys

Glu

Ile

Ile

15

Ser

Ile

Asp

Phe

Gln

Leu

Thr

480

Gly

Lys

Ser

Leu

Asp

Ile

Ser

Gly



Pro

Met

Ser

Thr

Leu

Leu

145

Asp

Ala

Asp

Gly

Tyr

225

Tyr

Thr

Ser

Trp

Ala

Asp

Ser

His

Asn

Asn

130

His

Phe

Gln

Met

Trp

210

Gln

Ala

Arg

Asp

Met

290

Lys

Ile

Tyr

His

Asp

115

Lys

Leu

Asn

Ser

Phe

195

Thr

Tyr

Gly

Phe

Ser

275

Ile

Cys

Tyr

Leu

Tyr

100

Ser

Arg

Ser

Asn

Ala

180

Arg

Gly

Leu

Pro

Leu

260

Ser

Leu

Asn

Lys

Asn

85

Ile

Ile

Thr

Ile

Gly

165

Leu

Thr

Ser

Ile

Phe

245

Thr

Gly

Ala

Val

Gly

70

Leu

Ser

Ile

Phe

Arg

150

Ile

Ser

Ala

Asp

Ile

230

Gly

Arg

Val

Ala

Asn

Val

Thr

Met

Thr

Asp

135

Gly

Thr

Gln

Phe

Gly

215

Gln

Met

Arg

Glu

Glu

295

His

Tyr

Met

Gly

His

120

His

Val

Ile

Cys

Gly

200

Lys

Asn

Ser

Leu

Asn

280

Leu

Asp
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Arg

Pro

Thr

105

Asn

Thr

Pro

Gln

Lys

185

Gly

Thr

Arg

Arg

Ala

265

Pro

Lys

Glu

Phe

Asn

Ser

Phe

Leu

Ser

Tyr

170

Thr

Lys

Thr

Thr

Ile

250

Gly

Gly

Cys

Glu

Lys

75

Ala

Gly

Cys

Met

Tyr

155

Asn

Phe

Tyr

Trp

Trp

235

Leu

Thr

Gly

Phe

Phe

Ser

Cys

Leu

Asn

Ser

140

Lys

Leu

Arg

Met

Cys

220

Glu

Phe

Phe

Tyr

Gly

300

Cys

129

Val

Ser

Glu

Leu

125

Ile

Ala

Ser

Gly

Arg

205

Ser

Asn

Ala

Thr

Cys

285

Asn

Asp

Glu

Ala

Leu

110

Thr

val

Val

Phe

Arg

1390

Ser

Gln

His

Gln

Trp

270

Leu

Thr

Met

Phe

Asn

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

175

val

Gly

Thr

Cys

Glu

255

Thr

Thr

Ala

Leu

Asp

Asn

Phe

Ala

Ser

Cys

160

Asn

Leu

Trp

Asn

Arg

240

Lys

Leu

Lys

Val

Arg



10

305

Leu Ile Asp

Glu Ser Ala

Asp Gln Leu
355

Tyr Cys Asn
370

Glu Thr Ser
385

Asn Glu Thr

Ile Thr Glu

Pro Leu Ala
435

Ile Ser Ile
450

Lys Gly Gly
465

Cys Ser Cys

Arg Arg

<210> 17
<211> 2209
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Tyr

Leu

340

Leu

Tyr

Val

His

Met

420

Leu

Phe

Ser

Gly

Asn

325

His

Met

Ser

Pro

Phe

405

Leu

Met

Leu

Cys

Ala
485

310

Lys

Leu

Arg

Lys

Lys

390

Ser

Arg

Asp

His

Pro

470

Phe

Ala

Phe

Asn

Phe

375

Cys

Asp

Lys

Leu

Leu

455

Lys

Lys

Ala

Lys

His

360

Trp

Gln

Asp

Leu

440

Val

Pro

Val
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Leu

Thr

345

Leu

Tyr

Leu

Ile

Tyr

425

Met

Arg

His

Pro

<223> Proteina L de la cepa MP de LCMV

<400> 17

Ser

330

Thr

Arg

Leu

vVal

Glu

410

Ile

Phe

Ile

Arg

Gly
490

315

Lys

Val

Asp

Glu

Ser

395

Gln

Lys

Ser

Pro

Leu

475

Val

Phe

Asn

Leu

His

380

Asn

Glu

Arg

Thr

Thr

460

Thr

Glu

Lys

Ser

Met

365

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

445

His

Ser

Thr

Glu

Leu

350

Gly

Lys

Ser

Asp

Gly

430

Ala

Arg

Lys

Thr

Asp

335

Ile

val

Thr

Tyr

Asn

415

Ser

Tyr

His

Gly

Trp
495

320

Val

Ser

Pro

Gly

Leu

400

Met

Thr

Leu

Ile

Ile

480

Lys

Met Asp Glu Ala Ile Ser Glu Leu Arg Glu Leu Cys Leu Asn His Ile

1

5

10

130

15



Glu

Arg

Cys

Asp

Pro

Ser

Glu

Asp

Cys

145

Arg

Val

Thr

Ala

Val

225

Leu

Ser

Gln

Glu

Ile

50

Asp

Gly

Leu

Lys

Leu

130

Asp

Asp

Phe

VvVal

Arg

210

Asn

Tyr

Phe

Asp

Pro

35

Glu

Lys

Leu

Ile

Lys

115

Ala

Tyr

Leu

Glu

Asp

195

Ser

Pro

Ser

Gln

Glu

20

Arg

Ile

Ser

Pro

Leu

100

Phe

Ile

Asp

Leu

Glu

180

Lys

Phe

Asn

Arg

Lys

Arg

Met

Asp

Val

Leu

85

Leu

Ile

Ala

Asn

Phe

165

Ser

Arg

His

Met

Phe

245

Ile

Leu

vVal

Ser

Glu

Ile

Glu

Glu

Gly

Ser

150

Lys

Glu

Ser

Asn

Asn

230

Arg

Asn

Ser

Leu

Ala

55

Ala

Ile

Cys

Asp

Ile

135

Phe

Leu

Tyr

Gly

Asp

215

Cys

Arg

Pro

Arg

Ile

40

Asp

Ile

Pro

Phe

Thr

120

Thr

Met

Leu

Phe

Ile

200

Glu

Asp

Asp

Gly
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Gln

25

Glu

Lys

Leu

Asp

Vval

105

Asn

Leu

Pro

Glu

Arg

185

Asp

Ile

Asp

Leu

Asn

Lys

Gly

Ser

Ile

Gly

Arg

Lys

val

Glu

Tyr

170

Leu

Ser

Met

vVal

Glu

250

Leu

Leu

Leu

Gly

Glu

Tyr

Ser

Leu

Pro

Trp

155

Ser

Cys

Met

Lys

Val

235

Thr

Ile

Asn

Lys

Cys

60

Ser

Lys

Thr

Ala

Ile

140

Val

Ser

Glu

Lys

Met

220

Leu

Gly

Lys

131

Phe

Leu

45

Ile

Gly

Leu

Pro

Cys

125

val

Asn

Gln

Ser

Ile

205

Cys

Gly

Lys

Glu

Leu

Leu

His

Ile

Ile

Ala

110

Ile

Asp

Phe

Asp

Leu

190

Leu

His

Ile

Leu

Phe

Gly

Ser

Asn

Val

Asp

Ser

Lys

Gly

Lys

Glu

175

Lys

Lys

Asp

Asn

Lys

255

Ser

Gln

Arg

His

Cys

80

Asn

Phe

Glu

Arg

Phe

160

Lys

Thr

Asp

Gly

Ser

240

Arg

Glu



Leu

Glu

His

305

Leu

Arg

Lys

Cys

Lys

385

Tyr

Phe

Gly

Phe

Tyr

465

Leu

Leu

Tyr

Ala

290

Gly

Ser

Gln

Cys

370

Glu

Arg

Ile

His

Ile

450

Tyr

Arg

Thr

Glu

275

Vval

Tyr

Met

Gln

Ser

355

Tyr

Glu

Lys

Leu

Tyr

435

Glu

Thr

Asn

Asn

260

Thr

Glu

Glu

Leu

Leu

340

Lys

Gly

Phe

val

Lys

420

Gly

Phe

Lys

Met

Ser
500

Leu

Ser

Arg

Asn

325

Leu

Leu

Ser

Ile

Ser

405

Val

Leu

Glu

Phe

His

485

Met

Ala

Cys

Gly

310

Lys

Asn

Lys

Val

Arg

390

Leu

Gln

Ser

Asn

Glu

470

Ser

Lys

Asp

Pro

295

Ser

Val

Leu

Gly

Asn

375

Leu

Glu

Arg

Glu

Phe

455

Asp

Leu

Thr

Ser

280

Leu

Glu

Lys

Asp

Ser

360

Asp

Leu

Asp

Cys

His

440

Met

Tyr

Lys

Ser
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265

Asp

Met

Thr

Ser

val

345

Lys

Arg

Arg

Leu

Leu

425

Leu

Arg

Asp

Arg

Ser
505

Asp

Arg

Ser

Leu

330

Leu

Asn

Leu

Asn

Phe

410

Ser

Glu

Ser

Phe

Leu

490

Val

Ile

Phe

Thr

315

Lys

Cys

Asp

val

Arg

395

Arg

Val

His

Gly

Gln

475

Ser

Ala

Ser

Ile

300

Glu

Leu

Leu

Lys

Ser

380

Arg

Thr

vVal

Glu

Thr

460

Pro

Ser

Arg

132

Ala

285

Thr

Tyr

Leu

Ser

His

365

Phe

Lys

Ser

Gly

Cys

445

His

Asn

Val

Leu

270

Leu

Ala

Glu

Asn

Ser

350

Trp

His

Ser

Ile

Leu

430

His

Pro

Thr

Cys

Arg
510

Ser

Asp

Arg

Thr

335

Leu

Val

Ser

Lys

Asn

415

Ser

Ile

Ile

Glu

Leu

495

Gln

Lys

Thr

Leu

320

Arg

Ile

Gly

Thr

Ala

400

Glu

Phe

Pro

Met

Gln

480

Ala

Asn



Gln

Cys

Lys

545

His

Phe

Ile

Ala

Asn

625

Ser

Ile

Lys

Lys

Thr

705

Glu

Thr

Gly

Leu

Gln

530

Thr

Leu

Ser

Arg

Leu

610

Gln

Asp

Thr

Thr

Phe

690

Pro

Pro

Pro

Lys

Gly

515

Val

Gly

Ile

Asp

Ser

595

Arg

Lys

Phe

Pro

Val

675

Met

Asp

Lys

Glu

Glu
755

Ser

Ile

Glu

Ser

Glu

580

Cys

Thr

Gln

Ser

Ala

660

Phe

Leu

Arg

Ser

Glu

740

val

Val

Lys

Ser

Phe

565

val

Pro

Leu

Val

Ser

645

Glu

Gly

Asn

Leu

Glu

725

Glu

Asp

Arg

Leu

Ser

550

Tyr

Leu

Asp

Leu

Gln

630

Thr

Lys

Thr

Val

Thr

710

Phe

Cys

Cys

Tyr

Asp

535

Arg

Ala

His

Leu

Leu

615

Asn

Ser

val

Gly

Ser

695

Asp

Gly

val

Gln

Gln

520

Ser

Cys

Asp

Asn

Lys

600

Leu

Ile

Leu

val

Glu

680

Tyr

Gln

Phe

Phe

Arg
760

Val

Glu

Tyr

Pro

Met

585

Asp

Met

Arg

Met

Tyr

665

Lys

Leu

Ile

Phe

Tyr

745

Thr
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Val

Glu

Ser

Lys

570

Ile

Ser

Leu

Tyr

Asp

650

Lys

vVal

Cys

Lys

val

730

Asp

Thr

Glu

Tyr

Ile

555

Arg

Asp

Ile

Thr

Leu

635

Lys

Leu

Leu

His

Cys

715

Asn

Gln

Pro

Cys

His

540

Gln

Phe

Thr

Asp

Asn

620

Val

Leu

Leu

Leu

Leu

700

Phe

Pro

Met

Gly

133

Lys

525

Leu

Gly

Phe

Met

Asp

605

Pro

Met

Lys

Arg

Ser

685

Ile

Glu

Lys

Lys

val
765

Glu

Leu

Pro

Leu

Ile

590

Val

Thr

Ala

Glu

Phe

670

Ala

Thr

Lys

Glu

Lys

750

Asn

Val

Tyr

Asn

Pro

575

Ser

Glu

Lys

Ile

Asp

655

Leu

Lys

Lys

Phe

Ser

735

Phe

Leu

Phe

Gln

Gly

560

Ile

Trp

Ile

Arg

Val

640

Leu

Ile

Phe

Glu

Phe

720

Ile

Thr

Glu
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Ala Phe Ser Met Met Val Ser Ser Phe Asn Asn Gly Thr Leu Ile Phe
770 775 780

Lys Gly Glu Lys Arg Leu Asn Ser Leu Asp Pro Met Thr Asn Ser Gly
785 790 795 800

Cys Ala Thr Ala Leu Asp Leu Ala Ser Asn Lys Ser Val Val Val Asn
805 810 815

Lys His Leu Asn Gly Glu Arg Leu Leu Glu Tyr Asp Phe Asn Lys Leu
820 825 830

Leu Val Ser Ala Val Ser Gln Ile Thr Glu Ser Phe Met Arg Lys Gln
835 840 845

Lys Tyr Lys Leu Asn His Ser Asp Tyr Glu Tyr Lys Val Ser Lys Leu
850 855 860

Val Ser Arg Leu Val Ile Gly Ser Lys Glu Thr Glu Ala Gly Lys Leu
865 870 875 880

Glu Gly Asp Ser Ala Asp Ile Cys Phe Asp Gly Glu Glu Glu Thr Ser
885 890 895

Phe Phe Lys Asn Leu Glu Asp Lys Val Asn Ser Thr Ile Lys Arg Tyr
900 905 910

Glu Arg Ser Lys Lys Thr Asn Glu Gly Glu Asn Glu Val Gly Phe Glu
915 920 925

Asn Thr Lys Gly Leu His His Leu Gln Thr Ile Leu Ser Gly Lys Met
930 935 940

Ala Tyr Leu Arg Lys Val Ile Leu Ser Glu Ile Ser Phe His Leu Val
945 950 955 960

Glu Asp Phe Asp Pro Ser Cys Leu Thr Asn Asp Asp Met Lys Phe Ile
965 970 975

Cys Glu Ala Ile Glu Thr Ser Thr Glu Leu Ser Pro Leu Tyr Phe Thr
980 985 990

Ser Ala Val Lys Glu Gln Cys Gly Leu Asp Glu Met Ala Lys Asn Leu
995 1000 1005

Cys Arg Lys Phe Phe Ser Glu Gly Asp Trp Phe Ser Cys Met Lys
1010 1015 1020

134



Met

Arg

Lys

Glu

Ala

Tyr

Ser

Asp

Glu

Lys

Glu

Met

Leu

Thr

Pro

Lys

Ile
1025

His
1040

Leu
1055

Ser
1070

Leu
1085

Thr
1100

Tyr
1115

Leu
1130

Ser
1145

Glu
1160

Gly
1175

Met
1190

Gly
1205

Leu
1220

Val
1235

Leu

Leu

Met

Glu

Leu

Lys

Ser

Lys

Arg

Phe

Phe

Leu

Cys

Asp

Leu

Val

Leu

Leu

Gln

Glu

Ser

Asn

val

Glu

Thr

Ser

Glu

Leu

Pro

Asp

Thr

Asn

Arg

Gln

Arg

Asp

Lys

Leu

Gly

Gln

Lys

Ser

Asn

Asn

Phe

Gln

Trp

Ala

Gly

Met

Gln

Val

Ala

Cys

Pro

Val

Met

Phe

Ala

Tyr

Leu

Tyr

His

Met

Ser

Asn
1030

Gly
1045

Arg
1060

Leu
1075

Phe
1090

Asp
1105

Gly
1120

Phe
1135

Phe
1150

Ile
1165

Ser
1180

Phe
1195

Val
1210

Met
1225

Met
1240

Glu

Ala

Leu

Ile

Ser

Tyr

Ser

Gly

Thr

Ser

Leu

Met

Leu

Arg

His

Lys

Thr
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Asn

Asn

Ser

Leu

Ser

Gly

Asn

Arg

Gly

Ser

Asp

Met

Ser

Lys

Ser

Thr

Ala

Phe

Glu

Thr

Glu

Arg

Arg

Leu

Ser

Met

His

Leu

Gly

Leu

Tyr

val

Tyr

Lys

Arg

Lys

Glu

Leu

Glu

Ile

Cys

Thr

Ser

Leu

Lys

Val

Ile

Thr

Ser
1035

Phe
1050

Glu
1065

Cys
1080

Ser
1095

Lys
1110

Leu
1125

Glu
1140

Leu
1155

Ile
1170

Lys
1185

Gln
1200

Asp
1215

Glu
1230

Lys
1245

Glu

135

Gly

Asp

Ser

Met

Pro

Phe

Tyr

Asp

Asn

Asn

Trp

Asn

His

Val

Ser

Arg

Lys

Trp

Asn

Ser

Thr

Ala

Ile

Tyr

Asn

val

Gly

Leu

Ile

Pro

Lys

Ile

Tyr

Asp

Ser

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Asp

Arg

Pro

Lys

Ser

Phe

Leu

Phe



Arg

Leu

Tyr

Ile

Ile

Pro

Gly

Phe

Val

Lys

Ala

Cys

Pro

Trp

Glu

1250

Glu
1265

Ile
1280

Gly
1295

Phe
1310

Thr
1325

Glu
1340

Leu
1355

Ala
1370

Pro
1385

Cys
1400

Asp
1415

Ile
1430

Leu
1445

Leu
1460

Leu
1475

Tyr

Asp

Leu

Gly

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Lys

Gln

Gln

Asp

Asp

Cys

Phe

Met

Ile

Glu

Phe

Val

Asn

Glu

Leu

Glu

Ala

Lys

Pro

Gly

Pro

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Leu

Lys

Phe

Thr

Pro

Vval

Arg

Phe

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

Pro

Arg

Val

Phe

Lys

Lys

His

Ala

Thr

Leu

Arg

Glu

1255

Gly
1270

Gly
1285

Arg
1300

Glu
1315

Arg
1330

Leu
1345

Ile
1360

Ser
1375

Phe
1390

Gln
1405

Asn
1420

Leu
1435

Leu
1450

Gly
1465

Thr
1480

Ile

Ile

Phe

Ser

Leu

Leu

Ser

Arg

Val

Leu

Gly

Asp

Asn

Tyr

Lys
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Val

Leu

Ile

Tyr

Ser

Glu

Pro

Phe

Ser

Cys

val

Leu

Thr

Arg

vVal

Pro

His

Asn

Thr

Glu

Phe

Lys

Tyr

Ala

Glu

Pro

Leu

Asn

Ile

Met

Ser

Asn

Tyr

Ser

Leu

His

Ser

val

Ala

Thr

Val

Lys

Thr

Gln

Arg

1260

His
1275

Ala
1290

Cys
1305

Ser
1320

val
1335

Ser
1350

vVal
1365

Trp
1380

Leu
1395

Ile
1410

Ser
1425

Tyr
1440

Asp
1455

Arg
1470

Arg
1485

136

Ile

Ser

Ile

Asp

Asp

His

val

Gly

His

Asp

Leu

Ala

Val

Leu

Leu

Ser

Asp

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

Glu

Asn

Thr

val

Asn

Lys

Ile

Val

Ser

Phe

val

Gln

Asp

Ser

Arg

Glu

Val

Ile

Asn

Phe

Asp

Glu

Arg



Arg

Phe

Leu

Asn

val

Glu

Cys

Ile

Gly

Arg

Asp

Tyr

Ile

Leu

val

Pro

Leu
1490

Leu
1505

Gly
1520

Ile
1535

Leu
1550

Glu
1565

Ser
1580

Asn
1595

Leu
1610

Asp
1625

Ala
1640

Ile
1655

Ser
1670

Ser
1685

Lys
1700

Cys
1715

His

Asp

Asn

Asn

Arg

Arg

Lys

Lys

Cys

Asn

His

Cys

Leu

Asn

Gly

Asp

His

Leu

Ile

Trp

Gln

Ile

Phe

Ser

Lys

Leu

Val

Asp

Leu

Ser

Lys

Tyr

Lys

Phe

Leu

Leu

Lys

Pro

Thr

Ala

Thr

Tyr

Thr

Arg

Arg

Phe

Asn

val

Leu

Asn

Gly

Asn

val

Ser

Arg

Phe

Leu

Ile

Ala

Gln

Pro

Glu

Glu

Ala

Lys
1495

Arg
1510

Leu
1525

Leu
1540

val
1555

Leu
1570

Gly
1585

Gln
1600

Gly
1615

Arg
1630

Ile
1645

Ser
1660

Leu
1675

Leu
1690

Gly
1705

Arg
1720

Asn

Asp

Glu

Asn

Tyr

Ile

Ala

Ser

Ser

Lys

His

His

Leu

Gly

Ser

Lys
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Gly

Lys

Glu

Glu

Pro

Lys

Gln

Cys

Arg

Val

Arg

Pro

Trp

val

Ser

Pro

Glu

Lys

Asp

Leu

Ser

Thr

Lys

Ile

Cys

Leu

His

Glu

Asp

Trp

Ser

Glu

Phe Asn
1500

Glu Ala
1515

Leu Ser
1530

Phe Pro
1545

Val Met
1560

Leu Gln
1575

Leu Leu
1590

Ser Ser
1605

Val Arg
1620

Glu Asp
1635

Asp Gly
1650

Ala His
1665

Tyr Ile
1680

Val Leu
1695

Leu Lys
1710

Ser Ser
1725
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Glu

Ile

Gln

Leu

Thr

Asn

Ser

Gly

Asn

Leu

Ile

Cys

Cys

Ala

His

Arg

Glu

Leu

Leu

Arg

Phe

Lys

Glu

Phe

Lys

Ala

Met

Asp

Tle

Glu

Leu

Leu

Phe

Gln

Ala

Met

Gln

Leu

Ala

Ile

Asn

Met

Leu

His

Ser

Pro

Asn

Leu



Glu

Leu

Asp

Leu

Leu

Val

Ser

Asn

val

Lys

Phe

Pro

Tyr

Gln

Trp

Ile

Asp
1730

Tyr
1745

Met
1760

Asp
1775

Ile
1790

Leu
1805

Leu
1820

Phe
1835

Ala
1850

Asp
1865

Gln
1880

Met
1895

Arg
1910

Gly
1925

Asp
1940

Thr
1955

Lys

Pro

Ser

Leu

Ser

Phe

val

Leu

Thr

Met

Ser

Phe

Leu

Leu

Tyr

val

Ile

Lys

Ser

Cys

His

Ser

Asp

Lys

Ser

Met

Phe

Arg

Gly

Thr

Met

Asp

Ser

Ile

Lys

vVal

val

Asp

Glu

Gln

Arg

Pro

Ile

Asn

Asp

Asn

Ile

Phe

Leu

Tyr

Asn

Leu

val

Leu

Phe

Val

Thr

Ser

Leu

Asp

Ile

Pro

Asn

Thr

Asn
1735

Glu
1750

Met
1765

Ile
1780

Lys
1795

Val
1810

Val
1825

Tyr
1840

Leu
1855

Glu
1870

Lys
1885

Leu
1900

Val
1915

Lys
1930

Asn
1945

His
1960

His

Asp

Arg

Asp

Trp

Asn

val

Phe

Gly

Asp

Val

Gln

Cys

Ala

Thr

Asn

ES2934 698 T3

Val

Gln

Trp

Ile

Lys

Ser

Ser

Glu

Ser

Gly

Val

Phe

Asn

Phe

Glu

Gln

Ile

Leu

Ser

Asn

Arg

His

Thr

Ser

Phe

Ala

Asn

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

Gln Ser
1740

Leu Pro
1755

Pro Arg
1770

Ser Glu
1785

Asp Glu
1800

Gln Arg
1815

Arg Asp
1830

Phe Val
1845

Ser Trp
1860

Glu Ala
1875

Lys Asn
1890

Phe Gly
1905

Ala Met
1920

Ser Leu
1935

Val Leu
1950

Asn Thr
1965
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Val

Phe

Ile

Ser

His

Ser

val

Arg

Phe

Leu

Met

Trp

Leu

Arg

Glu

Asp

Arg

Met

Lys

Leu

Tyr

Asp

Cys

Glu

Pro

Gly

Glu

Phe

Ile

Asn

Phe

Cys

Arg

Ser

Phe

Ser

Thr

Ser

Lys

Phe

His

Pro

Arg

Ser

Lys

Leu

Ser

Leu



Arg Lys
1970

Pro Gly
1985

Glu Vval
2000

Ser Asp
2015

Ser Glu
2030

Asp Ser
2045

Gly Ile
2060

Pro Val
2075

Ser Leu
2090

Arg Val
2105

Val Leu
2120

Leu Gln
2135

Asp Arg
2150

Phe Thr
2165

Thr Val
2180

Lys Ser
2195

Asp
<210> 18

<211>90
<212> PRT

Phe

Val

Asp

Ser

Glu

Leu

Arg

Pro

Val

Phe

Gly

Gly

Ser

Phe

Met

Cys

Ser

Ala

Arg

Ile

Phe

Glu

Ser

Leu

Gln

Leu

Ser

Ser

Ile

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

Arg

Phe

Glu

Leu

Leu

Thr

Asn

Ala

Leu

Glu

Leu

Asp

Glu

Asp

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ile

Phe

Phe

Lys

Asp

Glu

Asp

Val

Ile

Glu

Leu

Ile

Leu

Cys

Thr

Trp

Phe Leu
1975

Leu Ser
1990

Leu Asp
2005

Val Asn
2020

Tyr Met
2035

Leu Ile
2050

Phe Glu
2065

Arg Met
2080

Val Val
2095

Leu Glu
2110

Leu His
2125

Ser Thr
2140

vVal Pro
2155

Arg Leu
2170

Val Val
2185

Leu Thr
2200

ES2934 698 T3

Val

Cys

Glu

Asp

Glu

Gly

Gly

Lys

Gly

Arg

Ile

Leu

Cys

Gly

Lys

Lys

Ser

Cys

Gly

Asp

Ser

Ile

Ala

Leu

Tyr

Phe

Leu

Ser

Phe

Lys

Ser

Cys

His

Leu

Val

Pro

Arg

Gly

Leu

Glu

Gly

Arg

Gln

Leu

Ser

Tyr

val

Gln
1980

Leu
1995

His
2010

Phe
2025

Leu
2040

Lys
2055

Pro
2070

Phe
2085

Thr
2100

Asn
2115

Thr
2130

Glu
2145

Val
2160

Lys
2175

Arg
2190

val
2205

139

Leu

Phe

Leu

Asp

Ile

Ile

Glu

Glu

Lys

Phe

Gly

Leu

Pro

Ser

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

Ile

Leu

Leu

Trp

Gly

Asp

Asp

Glu

Cys

Asp

Lys

Lys

Glu

Gly

Gly

Arg

Arg

Gly

Asp

Glu

Arg

Met

Asp

His

Ile

Trp

Asn

Gly

Ile
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15
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<223> Proteina Z de la cepa MP de LCMV

<400> 18

Met Gly Gln Gly Lys Ser Lys Glu Gly

1

Arg Ala

Lys Ser

35

Leu
50

Tyr

Cys Pro

65

Ala Pro

<210> 19
<211> 7115
<212> ADN

Glu

Cys

Cys

Leu

Ser

5

Ile
20

Leu
Trp Gln
His

Arg

Hi
70

Cys Lys

Pro
85

Ser

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Pro

Arg

Cys

Pro

Asp Thr

Phe Asp

40

Leu Asn

55

s Pro Leu

Pro Tyr

Arg
10

Asp

Thr
25

Tyr Leu

Ser Leu Val

Leu Leu Leu

Pro Thr Lys

75

Glu Glu

90

<223> Virus Junin Candid No.1 Segmento L

<400> 19
gcgcaccggyg

gacttactge
ccagactcct
ctatatggta
aatgatcact
aatatctgct

ccaccatagg

gatcctagge
gaagaggcag
caagagccac
gatataactg
acctttgttt
ggaagcccct

cagactgcac

gtaacttcat
acaaatgggc
acagccagcce
taagtgctgce
aaggtgccat
gcccaccaca

agggtcagac

cattaaaatc
aactgcaacg
gcagaattta
tggtttgctg
cagggtatgt
atcacagtac

ccgaccccecece

Ala Ser

Gly Pro

30

Arg Cys

45

Ser Val

60

Leu Lys

tcagattctg
gggcatccaa
ggagggtage
ataccaattt
taaggaattc
cggtggagecce

ggggggccce

140

Asn

Leu

His

Ser

Ile

Thr
15

Ser
Asn Cys
Asp His
Asp

Arg

Thr
80

Ser

ctctgagtgt
gtctaaccag
tcacagcagt
gataacctgt
agatctctge
aacagcacca

catggggacc

60

120

180

240

300

360

420



cccegtgggg
tgcttcagtg
agcaggtcat
ccaaatttat
tectettget
aataaggttt
ccagacaact
ttcaagacaa
cttagttcag
tttgtcgecag
gtgaacaatg
gacccagaaa
tcatccactce
aattttgtecg
tggcaagcaa
gagatgttgt
acataaccca
gacaaggtaa
acttcattga
atcgaagata
acttcccaat
acaatataaa
ttcatcatgt
ctgttcactt
tttcttegta
gctttgggtt
ctcttaatag
aagtaatccce
taaataactt
atgtccttta

ttacaaaacc

gaacccceggg
gcctgecatgt
ttaaagatct
caagtgaacg
gaaataatat
ccacactatc
caactctata
gaggttctcce
aataaaagtc
cgtageetge
gtaggctagc
cacattgact
ctagtgaact
aaactcgtgt
cattgcgcaa
caacagagac
ttgcaatgtc
aatctgtgag
accaaaagaa
agacaacttg
ttgtatactce
cattattatc
ctagagccac
gaagatcatt
tagaatgcaa
taacagccca
cagaaaacac
acaaaattgg
taggectttet
tatacagaaa

caatgaagcc

ggtgatgege
caccccttte
gctgaatgcce
gatcaactgce
tgtttgtgat
aatgtcctcet
tgttgacaac
tgggttatct
accaaagttg
atcaataaac
gataaccagt
cattgcatcc
gacaatggtg
gtgttctact
cacagtgtgce
accctcaagg
ttcaacaaac
ttcagctaga
ggatttgaga
caccatgaag
tgactgtcta
tcttacttte
acagacatct
cataaagggt
tacatggttce
gaagaaattc
ccactccect
tttagaaaat
ctcacaaatt
tcegecttta

tgaggcaaca
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cattagtcaa
aatctgaact
accttgaaat
tctttgtgta
gttgttttta
agtgctccaa
ctttcattac
ggcccaatga
aacttaacat
aagccagcta
gcaccatcca
acattcagct
taactgtaca
tgaatgatca
aggtccatca
aaaaccttga
attgctcttg
tctacttgac
cacgatgttg
ttecectgeaaa
acatgggctg
aataagtgac
agaaacttga
gccaaatgtt
atgcctaatt
ttattacata
aactcacagg
tggttaactt
ccacaaagac
ccatcectaa

gaagactgaa

tgtctttgat
gccettgggg
ttgagaattc
gatcataaac
gataaggcca
ttgcecttgac
ctctgtaaaa
ggtcatatge
ggctcagaat
ggtcaaagct
acaatgagtg
ctaattcagg
ccatctttet
attttagttt
tgtcttectg
tattatcaaa
atactttatt
tgtcatcttce
acatgactag
cttgectgtgg
aagcgcaatce
ttataatccc
gtcttccact
cttcaaatag
ggtcttctat
agaccagagg
catttgtcag
ctttaagtga
atggcattat
cacacttact

atgcagattt

141

ctcgactttg
atctgatatc
caaccagtca
gaggacaaag
tagttggcett
tatgacatcc
gataccctct
atacttgtta
attgtcatca
ctcatggcect
gcttcectcea
ggtaccgaca
tctaagttta
cacagcttct
aggcaacaag
gctagaaact
attcctaact
tagatctaga
tgggtttatc
gctgatgceca
actctgttte
taagttttca
atccaaagat
tttggggtaa
ctgtcgtact
ggcctgtgga
caccaaagag
tttttgacag
tcgagtaaat
ccccatacte

gttgattgac

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



tctgccaaga
cttatcaatg
ctcaagacca
tgtctgattt
cctecectge
ttgaacactt
gcttcaattt
tgttcttcaa
actctaatgg
caaattgtgt
gcagcagaca
ttaaactcag
gaagataaga
tcatcactaa
acaggtatca
ccatataaat
tggctgggga
gtacagtcac
gcaacattaa
ggttcaagat
gaaaggaaaa
aagtcaccat
gaattcaagc
ctggtcatca
tccttataac
gtaggagagt
ttgtctaget
tcctttagte
ctacccaatt
tcatcttett
tecctgeggtg

aactctttat

tettettcac
ttggcatctc
acctcaagtce
catcttcact
ttatcaagtt
tcctegegea
tcctetgtag
tagctccaaa
aaatctttga
ctatggtctc
caaacttggt
caacaaaagt
attcatggaa
ggcaaggaat
catcatacaa
ctgatgtgtt
cctggtecct
aacccattaa
ttggaacttc
tcacctttgt
gtgctgggcect
tgttaacagc
atgtgtattt
gcttagtgtt
ttagtccaaa
cgtctgaata
tatcagcaat
tcagaacttc
tctgatcata
ggtaggctat
cttcaagaaa

acacatcaga

gccttttgtg
ttctttetet
cccaaagctce
acacccggcea
gataaggttt
gttccttata
acggtaccct
cggagtctct
cactatatga
tgacagttgt
gagtaaagga
tcctatcaca
gcacaccatt
ttttataagg
taagtcaagt
gtgcaagatt
tgactgcaga
acctaaagat
aacgacctta
tctatctetg
catagttggt
cattttcata
cattgaacta
gaggtctcecce
tttcaagttc
gaaacataaa
ggcttcagaa
actggaaaag
atgtccttga
tgttgtcaaa
ataagtcaat

cctgagcaca
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aaatttcttg
aacactcttc
gctaaattga
tattgcagga
tcctcaaaga
aacattgtct
ctagacccat
ctgtatccag
gtgctaaccc
gttggagttt
gtctcttcac
ctetttggge
tccagcagtt
ctaacctggt
gcataacaca
ccctggecea
tactggtgaa
ctcttcaatt
tgaagatgcc
ggattctteca
ccccatttgg
tcacagattg
cccacagcett
acatacagtt
cctgtatttg
ttcegtaggg
ttgctttecee
cccaatctag
attaaaagat
ttttttaata
ttaaatggag

tctggatcaa

acagcctgga
gacttgtcat
cccatctgta
atccggataa
ttttgcctcet
ccttatcatc
caacccagtce
agtatctaat
cattagcaat
tacacttaac
ccatgacaaa
tgataaactt
ctgtcctgte
catcgctgga
gaaattgttc
tgtccaagac
aaaactcttce
tccctacaca
atttgagaat
attctaatgt
agtggtcata
cacgttcgaa
ctgagaagtc
ctctatttga
agctgatgct
ctgcatttgt
tggtactaag
atctacttct
acttgaagca
acaaacccaa
atagataaac

aatccttcac

142

ctgtattgte
gagtttggtc
gtctagagtt
agcctcatece
cttaatgtca
agaaaaaata
tttgacatct
caattggttg
acattgatca
gttgtgtaga
aaatcttgac
gtttaattta
ttgaaacttt
ggtataagtg
agtaattagc
agacattata
accaacacta
gtaggcttct
gttcattact
gtacaaaaaa
tgaacaggac
ttccttttet
ttcaactaac
gccaacctge
tgtgaactct
aaaataactt
ccgaacctceca
atgctcataa
ttcaaagaat
agggcagatg
agcatcacat

ctcatgcatt

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



gacacctctg
tctegeteat
tcactattag
cttacttgat
gttecttgaac
tcaggatcaa
gttgaaacaa
gggattacca
tagggattgc
cagaaggaca
tctttggaaa
ctceccactta
ttctcaaaac
cacagataac
tccecttecac
gatccagaca
gcatatgcca
gaacagagta
tggctaaaat
aatataggca
ccattgatgg
aagagaccaa
acattcccaa
gtcttcatceg
tgctcacctt
ttaatagtat
ctatccatat
ttcttcaatg
attagtttaa
ccaacaacta

tcacaaagta

ctttaatctc
caacagatgg
ccatcttggce
cctectgttaa
cggtgcetcac
gattatacct
gtttctectt
cacttttatt
ttttcagttc
aaatctcttt
agaatctgtc
gaggggggtt
actttatttg
taacatttaa
ccaaaattgt
tgcagtcgac
tcaagaaata
cagctaacac
ccaaccagct
ggaaaaatct
atagatagat
atgtattctt
aatatctaga
agttgaccaa
ccactaagct
atctcatcac
cagggtgttt
ttctggaaca
tcgectecag
ttcecegeatt

aattgagtaa

tctcaacact
attttttgat
tagtgtcatt
actctcatac
aagacctgtt
gccttttgtt
atcataaaca
gcttgacaga
acctgtaact
acacactcct
caatcctctt
tacaacaaca
atctgtcagg
tagatattta
ctggaaaagt
ccttaacttt
tcttagacct
taacaatctt
ggtcatttcc
ctttggatca
agaatagcac
tgtcagatga
atactctctt
tgcaagggaa
gctgaatgge
tggtctgtca
tattagtttt
cgcttgaacc
aatatctaga
tcttaacctt

aactaagtcc
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ccaaaagggg
ttcaacttgg
tgtacgtcat
atcactgata
agatttttta
ttaaacctct
gaaagaatat
tccagagetg
ttaagtcttc
ggaatttgag
atcatggtgt
caatcaaact
cgatcaggtg
aaccttcttg
tccacagcca
gacatcaaat
tgtaaaaatg
aatattggcce
tcacacattt
cagtaaaaag
cttgacttet
aatctttgta
tcattgatta
atggaggaca
tgatgtctac
gaaacaagtg
tccagetgtg
cacttggggce
agtctgtcat
acaattgcat

agaaacagta

cccacaatga
tgatctcaac
ttctaatacc
attcttcttg
atattaagta
cagccatagt
ttccaagttc
tgctagtgat
ctctattgaa
tatctgagga
cctecttgtte
tgactttggg
tctectttggt
caaagtaaag
tcctetgaat
ccacatgatg
tctggttect
ttgtcattgt
caattaacac
agccttgtte
cacctgtttt
cataacactc
acaatcggga
aaatcctaaa
agattttctc
cctgagctaa
accagagatc
tggtcatcaa
tgactaacat
catcatgcgt

aagtgtttct

143

ctcaagagac
ttttgtccece
ctcaaaggcc
attggttctg
gtcecatggaa
agaaacgcat
gtcgagettg
gttaggecctg
gagagaaatg
agtcttagcece
cagtgttaga
ctcaataaac
taccaagtga
atctgcatct
cagcacctct
gatttgattt
tttggaaggg
catgagttcg
atcctccgaa
ttccaatacc
ttggtaaaac
tcttagtcta
ggaaaatgat
taatttcttc
aaattccttg
aatcatcaag
ttgatgagag
tttcttectt
taacatttgt
tttgaaaaga

cctggtgttg

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060
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aaaactttta
acagcatcaa
ggatgcaatg
ggcacatcac
tgtgaaaatt
aactttatga
agggattcat
tctaatccca
tgttcttcaa
caccgaactc
tcaaccacag
tttgacatgt
tccaatagga
gtgggacata
atctgacagg
ccttccaaca
agctcctgtce

tccatgctca

<210> 20
<211> 3411
<212> ADN

gacctttcac
tagatataga
cgatagagta
tgtctttgtg
tgaatttcce
gttcttectet
ttaacctctce
agctctggtt
tattaatctc
tttcaacaac
gaaccaacgt
cactcttcca
tgagtgtttt
gtatgccata
cgtgtgecte
acagagagct
tttctggaaa

agtgccgect

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tttgttacac
attctcatct
gactacatcc
gcttecctaat
caactgcttg
tatgacagat
atcataaccc
ttttgtgttg
ttgcataaat
ccaatcagca
aatccctgece
ttttctctca
ccctgtgagt
gtcagacagg
acaggactca
ggggtgatgt
atgctttcta

aggatcctcg
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acggaaaggg
gactggcettt
atcaacttgt
aagatcaagt
tcaaaaatct
tctctaatgt
aaagaattct
gacaaactat
tttgatttcet
aggaatctat
cttagtaggt
aactcatcag
ttgaagccat
atcacatcaa
agctctacta
tgagataaaa
ataaggcttt

gtgcg

<223> Virus Junin Candid No. 1 Segmento S

<400> 20
gcgcaccggyg

acaacatcaa
caaccttttt
ttaagggtat
ttgcaggaag
ctgtgtcctt
gtaccttaaa

ttgatgatat

tgagctggtg

gatcctagge
aaacatccat
gcaggaggct
agtgaacttg
atcctgcaca
ctcaatggtg
caagagccat
tgcagtattg

ttccaaaagt

gattttggtt
tgcacaatgg
ctgaacattg
tacaaaagtg
gaagaagctt
ggtctctttt
ctttacatta
ttgccacagt

gatgatcaaa

acgctataat
ggcagttcat
ctcttgttge
gtttattcca
tcaaaatcgg
ccaacaatcc
aggggggcaa
atgatgttat

tttggttgte

cttgaagata
ccatgttgac
ttgcacaaaa
catttataag
ccttcttaaa
ctcctctaac
ttttcaagca
ggatcaatcg
ttaggatgtc
tgctgtagcet
cggactttag
gattgaccct
ccggaatgac
caaacttctg
aacttgacag
agatgtcccet

ttatttcatt

tgtaactgtt
tagcttcatg
agtcagtctc
attctttgta
actgcacact
acatgaccta
tgcttcattt
aatacaacat

tcagtggttce

144

acacctctct
ttcatctatt
agggcagctg
cttagacttt
ccaaaacctt
cccaacaaag
ttcgatgttt
ctggtattct
gatcagcaac
agatctgcca
gtttaagagc
aacaaaggtt
ttttggaagg
atctgaattg
aagtttgaac
ttggtatgcet

tactgattcce

ttetgtttgg
caagaaatac
attgccatca
ttcctagege
gagttccaga
cctttgttgt
cagatcagct
ccagcagata

atgaatgctg

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7115

60

120

180

240

300

360

420

480

540



tgggacatga
gcttcatett
ttaagactgg
tgtgcttaat
acacattaca
cattcttcte
tagaagagtg
aatgcaattt
aaaatgctat
caatcaatgce
gtgtccctta
actcattacc
gtaatgactg
cggacaggca
tcttcacage
gcgaagcatg
accccaatct
ccaccagccce
ctggggaggc
taatagaggt
gcagtctage
cctettttte
ccagacctgt
aagatctctt
cacaaccatg
ttctatgtce
atcatgtggt
ctcaacaggg
ttteeccact
attctgaccg

acttgtgttg

ttggcatcta
tcaagtcaac
catgcatcat
gaaggcacaa
ctteccttaca
ctggtctttg
gatgctcgta
gaatcatgac
caaaacccta
cctgatatct
ctgcaattac
aaggtgctgg
gatattagaa
gggtaaaact
gtcactcttce
ccectttgeca
aaagaaacca
gggcactgcce
actgcttaca
gtaggttcct
agagcacagt
ttattgacaa
tgatcaaact
cttccatgga
tctggaggca
ttcattaaga
tttctgaagce
tcagtggctg
gcctetetga
tttttttecg

tcccatgacce

gacccaccat
acctccaaga
ttatatagag
cctaccagtt
agaggtaaaa
acagactcat
gcagccaaaa
tctgaattcet
aatgatgaaa
gacaatttat
acaaaatttt
ttaataaaaa
agtgacttct
cctttgactt
cttcacttgg
cacaggttga
acagtttggce
cgggctggtyg
gtgcataggc
cctcatagag
gtggttcact
ccactccatt
gcctggettg
ggtcaaacaa
gcaagccgat
tgccgtgaga
agtgaatgta
gtccttcaat
tgacagcette
gctgtctagg

tgcectgtgat

ES2934 698 T3

ttectgtgtag
ctggtgtcaa
aatatcctga
ggcctcteca
acattcaact
ccggcaagga
tgaagtgttt
gtgacatgtt
ctaagaaaca
tgatgaaaaa
ggtatgtcaa
acaacagcta
taatttctga
tagttgacat
tgggtatacc
acagcttggg
gtagaggaca
tggcecceccecca
tgccttcggg
cttccecatct
ggaggccaac
gtgatatttg
ttcagatgtg
cttecctgatg
cacgtaacta
gtgtctgcecta
ctgcttacct
gtcgagccaa
ttgtatctcet
accagcaact

ttgtgatcta

gaaccgtgca
tggaaattat
cccttgettg
atgtccactc
tccaaggagg
taccecctgga
tggcaatact
gaggctcttt
agtaaatctg
caaaattagg
ccacacactt
tttgaacatc
aatgctaagc
ctgtatttgg
ctcccacaga
tggttgcaga
ctaagacctc
gtcecgeggece
aggaacagca
agcactgact
ttgaagggag
cataagtgac
agcttaacat
tcatcggatc
agaactcctg
ccatttttaa
gcaggttgga
agggtgttgg
gtcaagttag
ggttteccttg

gaaccaatat

145

aagacagaag
gctaagaagt
aatggcaaac
gaccacgtta
tcecttgaaag
ggctattgtce
gctgtagcaa
gattacaaca
atggggcaga
gaactgatga
tcaggacaac
tctgacttce
aaagagtatt
agcacagtat
cacatcaggg
tgtggtaagt
ctgagggtcc
tggccgegga
agctcggtgg
gaaacattat
tatcctttte
catatttctc
caaccagttt
cttgagtagt
gcattgcatc
accctttcte
ataatgccat
tggggtcgag
ccaatctcaa
tcagatcaat

aaggccaacce

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400
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atcgccagaa
ctcatcaata
gaagttttect
tccagcecettt
atctttagtc
gtttggatac
cattgtctca
ctgattgttt
agtcccecttge
ctgggacaag
ttttaatttc
cttgaaaact
caggtccctce
cacctgtgec
atctgacttg
aaagcttgga

tagagttgct

<210> 21
<211> 558
<212> PRT

agacaaagtt
aacatgcctt
ggggtgactc
actgcagctg
acaatctgaa
ttcacagtgt
cctccttgaa
agctttgaag
tgttgaaatc
ttacccatgt
tcaaggtcag
gtgtttegtt
aacttgttga
acttggttga
acagtctgag
acctcettgg

cagtgaaagt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgtacaaaag
ctcttegttt
tgattgtttc
aaagactgaa
ggcagtcatg
atagaagccc
cagtcatgca
ggtctttaac
ccagtgttct
aaaccccctg
acgccaactc
gaacactcct
ggtcttectte
agtcgatgcet
tgaattggct
agtgtgccat

gttagacact

ES2934 698 T3

gttttcataa
aacctgaatg
caacatgttt
gttgtaacca
ttecctgagtce
aagtgaggtt
tgcaattgtc
atcccatatc
caatatctct
agagcctgte
catcagttca
catggacatg
ccecttttta
gtcagcaatt
caaacctctc
gccagaagtt

atgcctagga

ggatttctat
gttgatttta
ccaccatcaa
gaaatattga
agtctgtcaa
aaagcttgta
aatgcaggaa
ctcaccacac
gatcttttag
tctgectette
tceccteeccea
agtctgtcaa
gtctttectga
agcttggegt
cttaaggact
ctggtgattt

tccactgtge

tgcectggttt
tgagggaaga
gaatagatgc
tggagctttce
ggtcacttaa
tgacactgtt
cagagccaaa
catttccecce
caagttgtga
ttatcttgtt
gatctcccac
cctetttatt
gtgccegetg
ccttcaaaac
gagtccatct
tgatctagaa

g

<223> Proteina NP de la cepa Clon 13 de LCMV (GenBank No. de Acceso
ABC96002.1; Gl:86440166)

<400> 21

Met Ser Leu Ser Lys Glu

1

Arg Arg Glu Leu Gln Ser

Lys Asp Ala Thr Asn Leu

35

Asn Val Gln Arg Ile Met

50

Gln Arg Leu Arg Ser Leu

5

20

Val Lys

Phe

Thr

Asn
40

Leu

Arg
55

Lys

Asn Gln

Ser

Ser

Gly

Glu

Thr

Phe Gln
10

Asp Val

Leu Asp

Val His

Lys Arg Asp

Trp Thr

Lys Ala

30

Phe Ser

45

Asp
60

Ser Leu

146

Gln

Ala

Glu

Lys

Val

Ala
15

Leu
Val Ile
Val Ser
Leu

Asp

Asp Leu

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3411



65

Lys

Glu

Ile

Leu

Gly

145

Asp

Ser

Asp

Tyr

Leu

225

Asn

Gly

Asp

Val

Lys
305

Ser

Glu

Met

Thr

130

Met

Val

Leu

val

Pro

210

Gly

Phe

Gly

Leu

Ser

290

Val

Thr

Leu

Arg

115

Thr

Arg

Lys

Thr

val

195

Asn

val

Ser

Asn

Leu

275

Asp

Cys

Ser

Met

100

Ser

Gln

Lys

Asp

Met

180

Gln

Leu

Ile

Leu

Met

260

Lys

Gln

Leu

Lys

85

Ser

Glu

Gln

Pro

Ser

165

Ala

Ala

Asn

Thr

Gly

245

Leu

Ala

Val

Ser

70

Lys

Leu

Arg

Leu

Gln

150

Ser

Cys

Leu

Asp

Glu

230

Ala

Glu

val

Gly

Gly
310

Asn

Ala

Pro

Asp

135

Gln

Leu

Met

Thr

Leu

215

Gln

Ala

Ser

Leu

Asp

295

Glu

Val

Ala

Gln

120

Gln

Gly

Leu

Ala

Asp

200

Glu

Gln

val

Ile

Gly

280

Arg

Gly

ES2934 698 T3

Leu

Asp

105

Ala

Arg

Ala

Asn

Lys

185

Leu

Ser

Lys

Leu

265

Ala

Asn

Trp

Lys

90

Leu

Ser

Ser

Ser

Asn

170

Gln

Gly

Leu

Ser

Ala

250

Ile

Lys

Pro

Pro

75

vVal

Glu

Gly

Gln

Gly

155

Gln

Ser

Leu

Lys

Ile

235

Gly

Lys

Arg

Tyr

Tyr
315

Gly

Lys

Val

Ile

140

Val

Phe

Gln

Leu

Asp

220

Asn

Ala

Pro

Lys

Glu

300

Ile

147

Arg

Leu

Tyr

125

Leu

val

Gly

Thr

Tyr

205

Lys

Ile

Ala

Ser

Leu

285

Asn

Ala

Leu

Lys

110

Met

Gln

Arg

Thr

Pro

190

Thr

His

Ser

Leu

Asn

270

Asn

Ile

Cys

Ser

95

Ala

Gly

Ile

Vval

Met

175

Leu

val

Pro

Gly

Leu

255

Ser

Met

Leu

Arg

80

Ala

Lys

Asn

Val

Trp

160

Pro

Asn

Lys

val

Tyr

240

Asp

Glu

Phe

Tyr

Thr
320



10
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Ser Ile Val Gly Arg Ala Trp Glu Asn Thr Thr Ile Asp
325 330

Glu Lys Pro Ala Val Asn Ser Pro Arg Pro Ala Pro Gly
340 345

Pro Pro Gln Val Gly Leu Ser Tyr Ser Gln Thr Met Leu
355 360 365

Leu Met Gly Gly Ile Asp Pro Asn Ala Pro Thr Trp Ile
370 375 380

Gly Arg Phe Asn Asp Pro Val Glu Ile Ala Ile Phe Gln
385 390 395

Gly Gln Phe Ile His Phe Tyr Arg Glu Pro Val Asp Gln
405 410

Lys Gln Asp Ser Lys Tyr Ser His Gly Met Asp Leu Ala
420 425

Asn Ala Gln Pro Gly Leu Thr Ser Ser Val Ile Gly Ala
435 440 445

Gly Met Val Leu Ser Cys Gln Gly Ser Asp Asp Ile Arg
450 455 460

Asp Ser Gln Asn Arg Lys Asp Ile Lys Leu Ile Asp Val
465 470 475

Arg Glu Ala Ser Arg Glu Tyr Glu Asp Lys Val Trp Asp
485 490

Trp Leu Cys Lys Met His Thr Gly Ile Val Arg Asp Lys
500 505

Glu Ile Thr Pro His Cys Ala Leu Met Asp Cys Ile Ile
515 520 525

Ala Ser Lys Ala Arg Leu Pro Asp Leu Lys Thr Val His
530 535 540

Pro His Asp Leu Ile Phe Arg Gly Pro Asn Val Val Thr
545 550 555

<210> 22

<211> 498

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Proteina GP de la cepa Clon 13 de LCMV (GenBank No. de
Acceso ABC96001.2; G1:116563462)

<400> 22

148

Leu

Ala

350

Leu

Asp

Pro

Lys

Asp

430

Leu

Lys

Glu

Lys

Lys

510

Phe

Asn

Leu

Thr

335

Ala

Lys

Ile

Gln

Gln

415

Leu

Pro

Leu

Met

Tyr

495

Lys

Glu

Ile

Ser

Gly

Asp

Glu

Asn

400

Phe

Phe

Gln

Leu

Thr

480

Gly

Lys

Ser

Leu



Met

Glu

Lys

Phe

Pro

65

Met

Ser

Thr

Phe

Leu

145

Asp

Ala

Asp

Gly

Gly

val

Ala

Leu

50

Asp

Ser

His

Asn

Asn

130

His

Phe

Gln

Met

Trp
210

Gln

Ile

Val

35

Leu

Ile

His

His

Asp

115

Lys

Leu

Asn

Ser

Phe

195

Thr

Ile

Asn

20

Tyr

Leu

Tyr

Leu

Tyr

100

Ser

Lys

Ser

Asn

Ala

180

Arg

Gly

Val

Ile

Asn

Ala

Lys

Asn

85

Ile

Ile

Thr

Ile

Gly

165

Gln

Thr

Ser

Thr

val

Phe

Gly

Gly

70

Leu

Ser

Ile

Phe

Arg

150

Ile

Ser

Ala

Asp

Met

Ile

Ala

Arg

55

Val

Thr

Met

Ser

Asp

135

Gly

Thr

Gln

Phe

Gly
215

Phe

Ile

Thr

40

Ser

Tyr

Met

Gly

His

120

His

Asn

Ile

Cys

Gly

200

Lys

ES2934 698 T3

Glu

Val

25

Cys

Cys

Gln

Pro

Thr

105

Asn

Thr

Ser

Gln

Arg

185

Gly

Thr

Ala

10

Leu

Gly

Gly

Phe

Asn

90

Ser

Phe

Leu

Asn

Tyr

170

Thr

Lys

Thr

Leu

Ile

Ile

Met

Lys

75

Ala

Gly

Cys

Met

Tyr

155

Asn

Phe

Tyr

Trp

Pro

Vval

Phe

Tyr

60

Ser

Cys

Leu

Asn

Ser

140

Lys

Leu

Arg

Met

Cys
220

149

His

Ile

Ala

45

Gly

val

Ser

Glu

Leu

125

Ile

Ala

Thr

Gly

Arg

205

Ser

Ile

Thr

30

Leu

Leu

Glu

Ala

Leu

110

Thr

Val

Val

Phe

Arg

190

Ser

Gln

Ile

15

Gly

Ile

Lys

Phe

Asn

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

175

val

Gly

Thr

Asp

Ile

Ser

Gly

Asp

80

Asn

Phe

Ala

Ser

Cys

160

Asp

Leu

Trp

Ser
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Tyr Gln Tyr Leu Ile Ile Gln Asn Arg Thr Trp Glu Asn His Cys Thr
225 230 235 240

Tyr Ala Gly Pro Phe Gly Met Ser Arg Ile Leu Leu Ser Gln Glu Lys
245 250 255

Thr Lys Phe Leu Thr Arg Arg Leu Ala Gly Thr Phe Thr Trp Thr Leu
260 265 270

Ser Asp Ser Ser Gly Val Glu Asn Pro Gly Gly Tyr Cys Leu Thr Lys
275 280 285

Trp Met Ile Leu Ala Ala Glu Leu Lys Cys Phe Gly Asn Thr Ala Vval
290 295 300

Ala Lys Cys Asn Val Asn His Asp Glu Glu Phe Cys Asp Met Leu Arg
305 310 315 320

Leu Ile Asp Tyr Asn Lys Ala Ala Leu Ser Lys Phe Lys Glu Asp Val
325 330 335

Glu Ser Ala Leu His Leu Phe Lys Thr Thr Val Asn Ser Leu Ile Ser
340 345 350

Asp Gln Leu Leu Met Arg Asn His Leu Arg Asp Leu Met Gly Val Pro
355 360 365

Tyr Cys Asn Tyr Ser Lys Phe Trp Tyr Leu Glu His Ala Lys Thr Gly
370 375 380

Glu Thr Ser Val Pro Lys Cys Trp Leu Val Thr Asn Gly Ser Tyr Leu
385 390 395 400

Asn Glu Thr His Phe Ser Asp Gln Ile Glu Gln Glu Ala Asp Asn Met
405 410 415

Ile Thr Glu Met Leu Arg Lys Asp Tyr Ile Lys Arg Gln Gly Ser Thr
420 425 430

Pro Leu Ala Leu Met Asp Leu Leu Met Phe Ser Thr Ser Ala Tyr Leu
435 440 445

Val Ser Ile Phe Leu His Leu Val Lys Ile Pro Thr His Arg His Ile
450 455 460

Lys Gly Gly Ser Cys Pro Lys Pro His Arg Leu Thr Asn Lys Gly Ile

465 470 475 480

Cys Ser Cys Gly Ala Phe Lys Val Pro Gly Val Lys Thr Val Trp Lys
485 490 495

Arg Arg

<210> 23

<211> 2210

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

150



<220>
<223> Proteina L de la cepa Clon 13 de LCMV (GenBank No. de
Acceso ABC96004.1; G1:86440169)

<400> 23
Met Asp Glu Ile

1

Glu

Arg

Cys

Asp

65

Pro

Ser

Glu

Asp

Cys

145

Arg

Gln

Glu

Ile

50

Asp

Gly

Leu

Lys

Leu

130

Asp

Asp

Asp

Pro

35

Glu

Lys

Leu

Ile

Lys

115

Ala

Tyr

Leu

Glu

20

Arg

Ile

Ser

Pro

Leu

100

Phe

vVal

Asp

Leu

Ile Ser Glu

5

Arg

Met

Asp

val

Leu

85

Leu

Ile

Ala

Asn

Phe
165

Leu

Val

Ser

Glu

70

Ile

Glu

Glu

Gly

Ser

150

Lys

Ser

Leu

Ala

55

Thr

Ile

Cys

Asp

Val

135

Phe

Leu

Leu

Arg

Ile

40

Asp

Ile

Pro

Phe

Thr

120

Thr

Met

Leu

ES2934 698 T3

Arg

Gln

25

Glu

Lys

Leu

Asp

val

105

Asn

Leu

Pro

Glu

Glu

10

Lys

Gly

Ser

Val

Gly

90

Arg

Lys

vVal

Glu

Tyr
170

Leu

Leu

Leu

Gly

Glu

75

Tyr

Ser

Leu

Pro

Trp
155

Ser

Cys

Asn

Lys

Cys

60

Ser

Lys

Thr

Ala

Ile

140

Ala

Asn

151

Leu

Phe

Leu

45

Thr

Gly

Leu

Pro

Cys

125

val

Asn

Gln

Asn

Leu

30

Leu

His

Ile

Ile

Ala

110

Ile

Asp

Phe

Asn

Tyr

15

Gly

Ser

Asn

val

Asp

95

Ser

Arg

Gly

Lys

Glu
175

Ile

Gln

Arg

His

Cys

80

Asn

Phe

Glu

Phe
160

Lys



Val

Thr

Ala

Ile

225

Leu

Asn

Leu

Glu

His

305

Leu

Arg

Lys

Cys

Lys

385

Phe

Phe

Phe

Ile

Arg

210

Asn

Phe

Phe

Tyr

Ala

290

Gly

Ser

Arg

Gln

Cys

370

Glu

Arg

Ile

Glu

Asp

195

Ser

Pro

Ser

Gln

Glu

275

val

His

Met

Gln

Ser

355

Tyr

Glu

Lys

Ala

Glu

180

Lys

Thr

Asn

Arg

Lys

260

Asn

Glu

Glu

Leu

Leu

340

Lys

Ser

Phe

Val

Lys

Ser

Arg

His

Met

Phe

245

Val

Leu

Ser

Arg

Asn

325

Leu

Phe

Ser

Ile

Ser

405

Ile

Glu

Ser

Asn

Ser

230

Arg

Asn

Ala

Cys

Gly

310

Lys

Asn

Lys

Val

Arg

330

Phe

Gln

Tyr

Gly

Asp

215

Cys

Arg

Pro

Asp

Pro

295

Ser

val

Leu

Gly

Asn

375

Leu

Glu

Lys

Phe

Met

200

Glu

Asp

Asp

Glu

Ser

280

Leu

Glu

Lys

Asp

Leu

360

Asp

Leu

Glu

Cys
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Arg

185

Asp

Ile

Asp

Leu

Gly

265

Asp

Met

Thr

Ser

Val

345

Lys

Arg

Arg

Leu

Leu

Leu

Ser

Met

vVal

Glu

250

Leu

Asp

Arg

Ser

Leu

330

Leu

Asn

Leu

Asn

Phe

410

Leu

Cys

Met

Arg

Val

235

Ser

Ile

Ile

Phe

Thr

315

Lys

Cys

Asp

Vval

Arg

395

Arg

Vval

Glu

Lys

Met

220

Phe

Gly

Lys

Leu

Ile

300

Glu

Leu

Leu

Lys

Ser

380

Lys

Ala

Val

152

Ser

Ile

205

Cys

Gly

Lys

Glu

Thr

285

Thr

Tyr

Leu

Ser

His

365

Phe

Lys

Ser

Gly

Leu

190

Leu

His

Ile

Leu

Phe

270

Leu

Ala

Glu

Asn

Ser

350

Trp

His

Ser

Ile

Leu

Lys

Lys

Glu

Asn

Lys

255

Ser

Ser

Glu

Arg

Thr

335

Leu

Val

Ser

Lys

Ser

415

Ser

Thr

Asp

Gly

Ser

240

Arg

Glu

Arg

Thr

Leu

320

Arg

Ile

Gly

Thr

Val

400

Glu

Phe



Glu

Phe

Tyr

465

Leu

Leu

Gln

Cys

Lys

545

His

Phe

Ile

Ala

Asn

625

Ser

Ile

His

Thr

450

Tyr

Lys

Thr

Ile

Gln

530

Thr

Leu

Ser

Arg

Leu

610

Gln

Asp

Thr

Tyr

435

Glu

Thr

Asn

Asn

Gly

515

Val

Gly

Ile

Asp

Ser

595

Arg

Lys

Phe

Pro

420

Gly

Phe

Lys

Ile

Ser

500

Ser

Ile

Glu

Ser

Glu

580

Cys

Thr

Gln

Ser

Ala
660

Leu

Glu

Phe

Gln

485

Met

Val

Lys

Ser

Phe

565

val

Pro

Leu

Vval

Ser

645

Glu

Ser

Asn

Glu

470

Ser

Lys

Arg

Leu

Ser

550

Tyr

Leu

Asp

Leu

Gln

630

Thr

Lys

Glu

Phe

455

Asp

Leu

Thr

Tyr

Asp

535

Arg

Ala

Tyr

Leu

Leu

615

Ser

Ser

Val

His
440

Met

Tyr

Ser

Gln

520

Ser

Cys

Asp

Asn

Lys

600

Leu

Val

Leu

val
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425

Leu

Lys

Asn

Arg

Ser

505

Val

Glu

Tyr

Pro

Met

585

Asp

Met

Arg

Met

Tyr
665

Glu

Ile

Phe

Leu

490

Val

Val

Glu

Ser

Lys

570

Ile

Cys

Leu

Tyr

Asp

650

Lys

Gln

Gly

Gln

475

Ser

Ala

Glu

Tyr

Ile

555

Arg

Asp

Leu

Thr

Leu

635

Lys

Leu

Glu

Ala

460

Pro

Ser

Arg

Cys

His

540

Gln

Phe

Ile

Thr

Asn

620

Val

Leu

Leu

153

Cys

445

His

Ser

Val

Leu

Lys

525

Leu

Gly

Phe

Met

Asp

605

Pro

Met

Arg

Arg

430

His

Pro

Thr

Cys

Arg

510

Glu

Leu

Pro

Leu

Ile

590

Ile

Thr

Ala

Glu

Phe
670

Ile

Ile

Glu

Leu

495

Gln

Val

Tyr

Asp

Pro

575

Ser

Glu

Lys

Ile

Asp

655

Leu

Pro

Met

Gln

480

Ala

Asn

Phe

Gln

Gly

560

Ile

Trp

val

Arg

val

640

Leu

Ile



Lys

Lys

Thr

705

Glu

Thr

Ser

Ala

Lys

785

Cys

Lys

Leu

Lys

Val

865

Glu

Phe

Arg

Thr

Phe

690

Pro

Pro

Pro

Lys

Phe

770

Gly

Ala

His

Val

Tyr

850

Ser

Asp

Phe

Arg

Ile

675

Met

Asp

Lys

Glu

Glu

755

Ser

Glu

Thr

Leu

Ser

835

Lys

Arg

Asn

Lys

Gly
915

Phe

Leu

Arg

Ser

Glu

740

Ile

Leu

Lys

Ala

Asn

820

Ala

Leu

Leu

Leu

Ser

900

Arg

Gly

Asn

Leu

Gln

725

Glu

Asp

Met

Lys

Leu

805

Gly

Val

Ser

Val

Ala

885

Leu

Arg

Thr

Val

Thr

710

Phe

Cys

Cys

val

Leu

790

Asp

Glu

Ser

His

Ile

870

Glu

Glu

Ala

Gly

Ser

695

Asp

Gly

val

Gln

Ser

775

Asn

Leu

Arg

Gln

Ser

855

Gly

Ile

Glu

Asn

Glu

680

Tyr

Gln

Phe

Phe

His

760

Ser

Ser

Ala

Leu

Ile

840

Asp

Ser

Cys

Lys

Asp
920

Lys

Leu

Ile

Phe

Tyr

745

Thr

Phe

Leu

Ser

Leu

825

Thr

Tyr

Lys

Phe

val

905

Lys
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Vval

Cys

Lys

Val

730

Glu

Thr

Asn

Asp

Asn

810

Glu

Glu

Glu

Gly

Asp

890

Asn

Gly

Leu

His

Cys

715

Asn

Gln

Pro

Asn

Pro

795

Lys

Tyr

Ser

Tyr

Glu

875

Gly

Thr

Asp

Leu

Leu

700

Phe

Pro

Met

Gly

Gly

780

Met

Ser

Asp

Phe

Lys

860

Glu

Glu

Thr

Gly

154

Ser

685

Ile

Glu

Lys

Lys

Val

765

Thr

Thr

Val

Phe

Val

845

Val

Thr

Glu

Ile

Glu
925

Ala

Thr

Lys

Glu

Arg

750

Asn

Leu

Asn

val

Asn

830

Arg

Ser

Gly

Glu

Ala

910

Lys

Lys

Lys

Phe

Ala

735

Phe

Leu

Ile

Ser

val

815

Lys

Lys

Lys

Arg

Thr

895

Arg

Leu

Phe

Glu

Phe

720

Ile

Thr

Glu

Phe

Gly

800

Asn

Leu

Gln

Leu

Ser

880

Ser

Tyr

Thr
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Asn Thr Lys Gly Leu His His Leu Gln Leu Ile Leu Thr Gly Lys Met
930 935 940

Ala His Leu Arg Lys Val Ile Leu Ser Glu Ile Ser Phe His Leu Val
945 950 955 960

Glu Asp Phe Asp Pro Ser Cys Leu Thr Asn Asp Asp Met Lys Phe Ile
965 970 975

Cys Glu Ala Val Glu Gly Ser Thr Glu Leu Ser Pro Leu Tyr Phe Thr
980 985 990

Ser Val Ile Lys Asp Gln Cys Gly Leu Asp Glu Met Ala Lys Asn Leu
995 1000 1005

Cys Arg Lys Phe Phe Ser Glu Asn Asp Trp Phe Ser Cys Met Lys
1010 1015 1020

Met Ile Leu Leu Gln Met Asn Ala Asn Ala Tyr Ser Gly Lys Tyr
1025 1030 1035

Arg His Met Gln Arg Gln Gly Leu Asn Phe Lys Phe Asp Trp Asp
1040 1045 1050

Lys Leu Glu Glu Asp Val Arg Ile Ser Glu Arg Glu Ser Asn Ser
1055 1060 1065

Glu Ser Leu Ser Lys Ala Leu Ser Leu Thr Gln Cys Met Ser Ala
1070 1075 1080

Ala Leu Lys Asn Leu Cys Phe Tyr Ser Glu Glu Ser Pro Thr Ser
1085 1090 1095

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

Ser Tyr Lys Glu Gln Val Gly Gly Asn Arg Glu Leu Tyr Ile Gly
1115 1120 1125

Asp Leu Arg Thr Lys Met Phe Thr Arg Leu Ile Glu Asp Tyr Phe
1130 1135 1140

Glu Ser Phe Ser Ser Phe Phe Ser Gly Ser Cys Leu Asn Asn Asp
1145 1150 1155

Lys Glu Phe Glu Asn Ala Ile Leu Ser Met Thr Ile Asn Val Arg
1160 1165 1170

155



Glu

Met

Leu

Thr

Pro

Lys

Arg

Leu

Tyr

Ile

Ile

Pro

Gly

Phe

Val

Lys

Gly
1175

Met
1190

Gly
1205

Leu
1220

VvVal
1235

Leu
1250

Gln
1265

Ile
1280

Gly
1295

Phe
1310

Thr
1325

Glu
1340

Leu
1355

Ala
1370

Pro
1385

Cys

Phe

Cys

Asp

Leu

Val

Leu

Tyr

Asp

Leu

Gly

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Lys

Leu

Pro

Asp

Thr

Asn

Arg

Phe

Met

Leu

Glu

Phe

Val

Asn

Glu

Leu

Glu

Asn

Phe

Gln

Trp

Ala

Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Leu

Lys

Phe

Thr

Pro

Tyr

Leu

Tyr

His

Met

Ser

Met

Gln

Glu

Pro

Arg

val

Phe

Lys

Lys

His

Ser
1180

Phe
1195

val
1210

Met
1225

Met
1240

Glu
1255

Gly
1270

Gly
1285

Arg
1300

Glu
1315

Arg
1330

Leu
1345

Ile
1360

Ser
1375

Phe
1390

Gln

Met

Leu

Arg

His

Lys

Thr

Ile

Ile

Phe

Ala

Leu

Leu

Ser

Arg

Val

Leu
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Asp

Met

Ser

Lys

Ser

Thr

Val

Leu

Ile

Tyr

Ser

Glu

Pro

Phe

Ser

Cys

His

Phe

Gly

Leu

Tyr

Val

Pro

His

Asn

Thr

Asp

Phe

Lys

Tyr

Ala

Glu

Ser

Leu

Lys

Val

Vval

Thr

Ser

Asn

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ser

Val

Ala

Thr

Lys
1185

Gln
1200

Asp
1215

Glu
1230

Lys
1245

Glu
1260

His
1275

Ala
1290

Cys
1305

Ser
1320

Val
1335

Ser
1350

Val
1365

Trp
1380

Leu
1395

Ile

156

Trp

Asn

His

Val

Ser

Arg

Ile

Ser

Ile

Asp

Val

His

Ala

Gly

His

Asp

Gly

Leu

val

Pro

Lys

Ile

Ser

Asp

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

Glu

Asn

Thr

Pro

Lys

Ser

Phe

Leu

Phe

Ser

Phe

Val

Gln

Asp

Ser

Arg

Glu

Val

Ile



Ala

Ser

Pro

Trp

Glu

Lys

Phe

Leu

Asp

val

Glu

Cys

Ile

Gly

Arg

1400

Asp
1415

Ile
1430

Leu
1445

Leu
1460

Leu
1475

Leu
1490

Leu
1505

Gly
1520

Val
1535

Leu
1550

Glu
1565

Ser
1580

Asn
1595

Leu
1610

Glu
1625

Gln

Gln

Asp

Asp

Cys

His

Asp

Asp

Asn

Arg

Arg

Lys

Lys

Cys

Asn

Ala

Arg

Pro

Gly

Pro

His

Leu

Leu

Trp

Gln

Ile

Phe

Ser

Lys

Leu

Ile

Arg

Phe

Ser

Asn

Lys

Phe

Leu

Leu

Lys

Pro

Thr

Ala

Thr

Tyr

Ala

Thr

Leu

Arg

Glu

Leu

Asn

Gly

Asn

Val

Ser

Arg

Phe

Leu

Ile

1405

Asn
1420

Leu
1435

Leu
1450

Gly
1465

Thr
1480

Lys
1495

Arg
1510

Leu
1525

Leu
1540

vVal
1555

Leu
1570

Gly
1585

Gln
1600

Gly
1615

Lys
1630

Gly

Asp

Asn

Tyr

Lys

Asn

Asp

Glu

Asn

Tyr

Ile

Ala

Ser

Ser

Lys
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Val

Leu

Thr

Arg

Val

Gly

Lys

Glu

Glu

Pro

Lys

Gln

Cys

Arg

Leu

Pro

Leu

Asn

Ile

Val

Glu

Lys

Asp

Met

Ser

Thr

Lys

Ile

Cys

Leu

Val

Lys

Thr

Gln

Arg

Phe

Glu

Leu

Phe

val

Leu

Leu

Ser

Val

Glu

1410

Ser
1425

Tyr
1440

Asp
1455

Arg
1470

Lys
1485

Asn
1500

Ala
1515

Asn
1530

Pro
1545

Met
1560

Gln
1575

Leu
1590

Ser
1605

Arg
1620

Asp
1635
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Leu

Ala

Val

Leu

Leu

Glu

Ile

Gln

Leu

Thr

Asn

Ser

Gly

Asn

Leu

Val

Asn

Lys

Ile

Val

Glu

Leu

Leu

Arg

Phe

Lys

Glu

Phe

Lys

Thr

Asn

Phe

Asp

Glu

Arg

Phe

Gln

Ala

Met

Gln

Leu

Ala

Ile

Asn

Thr



Asp

Tyr

Ile

Leu

Thr

Asn

Leu

Arg

Ser

Phe

Ser

Thr

Ser

Lys

Phe

His

Asp
1640

Ile
1655

Cys
1670

Ser
1685

Lys
1700

Pro
1715

Glu
1730

Leu
1745

Asp
1760

Leu
1775

Leu
1790

Val
1805

Ser
1820

Asn
1835

Val
1850

Lys
1865

His

Cys

Leu

Asn

Gly

Cys

Asp

Tyr

Met

Asp

Ile

Leu

Leu

Phe

Ala

Glu

Val

Asp

Leu

Ser

Lys

Asp

Lys

Pro

Ser

Leu

Ser

Phe

Val

Leu

Thr

Met

Thr

Lys

Arg

Phe

Asn

Tyr

val

Lys

Ser

Cys

His

Ser

Asp

Lys

Thr

Met

Arg

Gln

Pro

Glu

Asn

vVal

Asn

Ile

Lys

val

Val

Asp

Glu

Gln

Arg

Pro

Val
1645

Ser
1660

Leu
1675

Leu
1690

Ser
1705

Ala
1720

Leu
1735

Phe
1750

Asn
1765

Leu
1780

Val
1795

Leu
1810

Phe
1825

Val
1840

Thr
1855

Ser
1870

Cys

His

Leu

Gly

Glu

Arg

Asn

Glu

Met

Ile

Lys

Ala

Val

Tyr

Leu

Glu
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Asn

Pro

Trp

Val

Asn

Lys

Gln

Asp

Arg

Asp

Trp

Asn

Val

Phe

Gly

Asp

Arg

Glu

Asp

Trp

Leu

Pro

val

Gln

Trp

Ile

Lys

Ser

Ser

Glu

Asn

Gly

Asp Gly
1650

Ala His
1665

Tyr Ile
1680

Val Leu
1695

Thr Leu
1710

Glu Ser
1725

Ile Gln
1740

Leu Leu
1755

Ser Pro
1770

Asn Ser
1785

Arg Asp
1800

His Gln
1815

Thr Arg
1830

Ser Phe
1845

Phe Ser
1860

Ala Glu
1875
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Ile

Arg

Cys

Ala

Lys

Ser

Ser

Pro

Arg

Glu

Glu

Arg

Asp

Val

Trp

Ala

Thr

Asp

Ile

Glu

His

Arg

val

Phe

Ile

Ser

His

Ser

Val

Arg

Phe

Leu

Leu

His

Ser

Pro

Leu

Leu

Arg

Met

Lys

Leu

Tyr

Asp

Cys

Glu

Pro

Gly



Pro

Arg

Ser

Arg

Leu

Ser

Leu

Asn

Gly

Arg

Arg

Gly

Asp

Glu

Arg

Met

Phe
1880

Pro
1895

Tyr
1910

Gln
1925

Trp
1940

Ile
1955

Arg
1970

Pro
1985

Glu
2000

Thr
2015

Ser
2030

Asp
2045

Gly
2060

Pro
2075

Asn
2090

Lys
2105

Gln

Met

Arg

Gly

Asp

Ser

Lys

Gly

Ile

Asp

Glu

Ser

Ile

Val

Leu

val

Ser

Phe

Met

Leu

Tyr

Val

Phe

Val

Asp

Ser

Glu

Leu

Arg

Pro

val

Phe

Phe

Arg

Gly

Thr

Met

Asp

Ser

Ala

Arg

val

Phe

Glu

Ser

Leu

Gln

Leu

Val

Asn

Asp

Asn

Leu

Phe

Leu

Glu

Arg

Phe

Glu

Leu

Ile

Thr

Asn

Ala

Ser
1885

Asp
1900

Val
1915

Pro
1930

Asn
1945

Thr
1960

Ile
1975

Leu
1990

Met
2005

Lys
2020

Asp
2035

Glu
2050

Asp
2065

Val
2080

Ile
2095

Gly
2110

Lys

Leu

Val

Lys

Tyr

His

Phe

Leu

Leu

val

Tyr

Leu

Phe

Lys

Ile

Leu
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Val

Gln

Cys

Ala

Thr

Asn

Leu

Ser

Asp

Asn

Met

Leu

Glu

Met

vVal

Glu

Val

Phe

Asn

Phe

Lys

Gln

val

Cys

Glu

Asp

Glu

Gly

Arg

Gly

Lys

Gly

Asn Lys
1890

Gly Phe
1905

Ala Ala
1920

Lys Ser
1935

Gly val
1950

Asn Asn
1965

Arg Cys
1980

Ser His
1995

Cys Leu
2010

Gly Vval
2025

Asp Pro
2040

Ser Lys
2055

Val Gly
2070

Ala Leu
2085

Leu Glu
2100

Tyr Glu
2115

159

Asn

Gly

Met

Leu

Leu

Thr

Gln

Leu

His

Phe

Leu

Arg

Pro

Phe

Thr

Lys

val

Trp

Leu

Lys

Glu

Asp

Leu

Phe

Leu

Asp

Ile

Ile

Glu

Glu

Lys

Ile

Glu

Phe

Ile

Asp

Phe

Cys

Gln

Lys

Leu

Ile

Leu

Leu

Trp

Gly

Asp

Ser



10

15

20

Asp Val
2120

His Leu
2135

Ile Asp
2150

Trp Phe
2165

Ser Thr
2180

Gly Arg
2195

Ile Asp
2210

<210> 24
<211>90

Leu

Leu

Arg

Ala

Leu

Ser

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly

Gly

Ser

Phe

Met

Cys

Asn

Ser

Ile

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

Leu

Asp

Glu

Asp

Phe
2125

Ile
2140

Leu
2155

Cys
2170

Thr
2185

Trp
2200

Leu

Ser

Ile

Arg

Val

Leu
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His

Val

Pro

Leu

Gly

Gly

Arg

Ile

Leu

Cys

Gly

Gly

Phe

Leu

Ser

Phe

Arg

Ser

<223> Proteina Z de la cepa Clon 13 de LCMV (GenBank

No. de Acceso. ABC96003.1; GI:86440168)

<400> 24
Met Gly
1

Arg Ala

Lys Ser

Tyr Leu
50

Cys Pro
65

Ala Pro

<210> 25
<211> 498

Gln

Glu

Cys

35

Cys

Leu

Ser

<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly

Ile

20

Trp

Arg

Cys

Ser

Lys Ser Arg Glu

5

Leu

Gln

His

Lys

Pro
85

Pro

Lys

Cys

Tyr

70

Pro

Asp

Phe

Leu

55

Pro

Pro

Thr

Asp

Glu

Thr

Lys

10

25

40

Asn

Leu

Tyr

Ser

Leu

Pro

Glu

<223> Proteina GP de la cepa WE de LCMV

<400> 25

Tyr

Leu

Leu

Thr

Gly

Leu

val

Leu

Arg

Thr

Gly

Arg

Ser

Arg
2130

Gln
2145

Leu
2160

Ser
2175

Phe
2190

Val
2205

60

75

Glu

Leu

160

Asn

Pro

Cys

45

val

Lys

Thr

Glu

Leu

Lys

Arg

Ala

Ser

Leu

His

Ser

Ile

Gly

Leu

Pro

Ser

Leu

Glu

Glu

Cys

Asp

Arg

Lys

Asp

Thr Asn

15

Ser Cys

Asp His

Asp Arg

Ser Thr

80



Met

Glu

Lys

Phe

Pro

65

Met

Ser

Thr

Phe

Leu

145

Asp

Pro

Asp

Gly

val

Ala

Leu

50

Asp

Ser

His

Asn

Asn

130

His

Phe

Gln

Met

Gln

Ile

Vval

35

Phe

Ile

His

His

Asp

115

Lys

Leu

Asn

Ser

Phe
195

Ile

Asn

20

Tyr

Leu

Tyr

Leu

Tyr

100

Ser

Lys

Ser

Asn

Ala

180

Arg

vVal

Ile

Asn

Ala

Lys

Asn

85

Ile

Ile

Thr

Ile

Gly

165

Ile

Thr

Thr

val

Phe

Gly

Gly

70

Leu

Ser

Leu

Phe

Arg

150

Ile

Ser

Ala

Met

Ile

Ala

Arg

55

Val

Thr

Met

Asn

Asp

135

Gly

Thr

Gln

Phe

Phe

Ile

Thr

40

Ser

Tyr

Met

Gly

His

120

His

Asn

Ile

Cys

Gly
200

ES2934 698 T3

Glu

Val

25

Cys

Cys

Gln

Pro

Ser

105

Asn

Thr

Ser

Gln

Arg

185

Gly

Ala

10

Leu

Gly

Gly

Phe

Asn

90

Ser

Phe

Leu

Asn

Tyr

170

Thr

Lys

Leu

Ile

Ile

Met

Lys

75

Ala

Gly

Cys

Met

His

155

Asn

Phe

Tyr

Pro

Ile

Leu

Tyr

60

Ser

Cys

Leu

Asn

Ser

140

Lys

Leu

Arg

Met

161

His

Ile

Ala

45

Gly

Val

Ser

Glu

Leu

125

Ile

Ala

Ser

Gly

Arg
205

Ile

Thr

30

Leu

Leu

Glu

Ala

Leu

110

Thr

Val

Val

Phe

Arg

190

Ser

Ile

15

Ser

Val

Asn

Phe

Asn

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

175

val

Gly

Asp

Ile

Ser

Gly

Asp

Asn

Phe

Ala

Ser

Cys

160

Asp

Leu

Trp
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Gly Trp Ala Gly Ser Asp Gly Lys Thr Thr Trp Cys Ser Gln Thr Ser
210 215 220

Tyr Gln Tyr Leu Ile Ile Gln Asn Arg Thr Trp Glu Asn His Cys Arg
225 230 235 240

Tyr Ala Gly Pro Phe Gly Met Ser Arg Ile Leu Phe Ala Gln Glu Lys
245 250 255

Thr Lys Phe Leu Thr Arg Arg Leu Ala Gly Thr Phe Thr Trp Thr Leu
260 265 270

Ser Asp Ser Ser Gly Val Glu Asn Pro Gly Gly Tyr Cys Leu Thr Lys
275 280 285

Trp Met Ile Leu Ala Ala Glu Leu Lys Cys Phe Gly Asn Thr Ala Val
290 295 300

Ala Lys Cys Asn Val Asn His Asp Glu Glu Phe Cys Asp Met Leu Arg
305 310 315 320

Leu Ile Asp Tyr Asn Lys Ala Ala Leu Ser Lys Phe Lys Gln Asp Val
325 330 335

Glu Ser Ala Leu His Val Phe Lys Thr Thr Val Asn Ser Leu Ile Ser
340 345 350

Asp Gln Leu Leu Met Arg Asn His Leu Arg Asp Leu Met Gly Val Pro
355 360 365

Tyr Cys Asn Tyr Ser Lys Phe Trp Tyr Leu Glu His Ala Lys Thr Gly
370 375 380

Glu Thr Ser Val Pro Lys Cys Trp Leu Val Thr Asn Gly Ser Tyr Leu
385 390 395 400

Asn Glu Thr His Phe Ser Asp Gln Ile Glu Gln Glu Ala Asp Asn Met
405 410 415

Ile Thr Glu Met Leu Arg Lys Asp Tyr Ile Lys Arg Gln Gly Ser Thr
420 425 430

Pro Leu Ala Leu Met Asp Leu Leu Met Phe Ser Thr Ser Ala Tyr Leu
435 440 445

Ile Ser Ile Phe Leu His Leu Val Lys Ile Pro Thr His Arg His Ile

450 455 460
Lys Gly Gly Ser Cys Pro Lys Pro His Arg Leu Thr Asn Lys Gly Ile
465 470 475 480

Cys Ser Cys Gly Ala Phe Lys Val Pro Gly Val Lys Thr Ile Trp Lys
485 490 495

Arg Arg

<210> 26
<211> 450
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<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
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<223> Antigeno HBe del HBV (GenBank No. de Acceso E15688.1; Gl: 5710371)

<400> 26
atggacattg

tctgacttct
gccttagagt
tgctgggggg
tccagggatc
ttgtggttte
tcttteggag

tcaacacttc

acacgtataa
ttcectteegt
ctcctgageca
aattgatgac
tagtagtcaa
atatatcttg
tgtggattcg

cggaaactac

agaatttgga
cagagatctc
ttgctcacct
tctagctacce
ttatgttaat
ccttactttt
cactcctcca

tgttgtttaa

gctactgtgg
ctagacaccg
caccatactg
tgggtgggta
actaacatgg
ggaagagaga

gcctatagac

agttactctc
cctcagetcet
cactcaggca
ataatttgga
gtttaaagat
ctgtacttga

caccaaatgc
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gtttttgect
gtatcgagaa
agccattctce
agatccagca
caggcaacta
atatttggtc

ccctatcetta

60

120

180

240

300

360

420

450
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REIVINDICACIONES

1. Un vector viral de arenavirus infeccioso, en donde un marco de lectura abierto de arenavirus se elimina y se
reemplaza por una secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleotidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

¢. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

en donde el vector viral es capaz de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de
proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

2. El vector viral de la reivindicacion 1, en donde
(i) la proteina HBc o el fragmento antigénico de la misma comprende una secuencia de aminoacidos que es 80 %,
81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 % , 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
99 % o0 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO:
2;
(i) la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV o sus fragmentos antigénicos comprende una secuencia de
aminoacidos que es 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,

95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO: 3; 0

(iii) la proteina pre-S2/S o el fragmento antigénico de la misma comprende una secuencia de aminoacidos que es
80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % o0 100 % idéntico a una secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de nucleotidos de SEQ
IDNO: 1.

3. El vector viral de la reivindicacién 1, que comprende al menos dos o al menos tres de:
a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

¢. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

opcionalmente en donde la expresién de las secuencias de nucleétidos produce un complejo proteico antigénico que
provoca titulos mas elevados de anticuerpos neutralizantes que la expresion de los componentes del complejo proteico
individualmente.

4. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el arenavirus es:
(i) virus de la coriomeningitis linfocitica;

(ii) deficiente en replicacién y esta modificado para contener un genoma con la capacidad de amplificar y expresar
su informacion genética en células infectadas pero incapaz de producir particulas adicionales de progenie infecciosas
en células normales, no modificadas genéticamente;

(iii) bisegmentado y deficiente en replicacion; o
(iv) tri-segmentado y competente para la replicacion.

5. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el marco de lectura abierto que codifica la
glicoproteina (GP) del arenavirus se elimina o se inactiva funcionalmente.

6. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la informacién genédmica que codifica el
vector viral de arenavirus infeccioso se deriva del virus de la coriomeningitis linfocitica o del virus Pichinde.

en donde opcionalmente el virus de la coriomeningitis linfocitica es la cepa Clon 13 del virus de la coriomeningitis
linfocitica o la cepa MP del virus de la coriomeningitis linfocitica.

7. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el vector viral comprende un segmento
gendmico, en donde el segmento genémico comprende:
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(i) una secuencia de nucleétidos que es al menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, al menos 99%
o0 100% idéntica a la secuencia de nucleédtidos 1639 a 3315 de SEQ ID NO: 11 o nucledtidos 1640 a 3316 de SEQ
IDNO:12; 0

(i) una secuencia de nucledtidos que codifica un producto de expresion cuya secuencia de aminoacidos es al menos
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, al menos 99 %, o 100 % idéntica a la secuencia de
aminoacidos codificada por los nucleétidos 1639 a 3315 de SEQ ID NO: 11 o los nucleétidos 1640 a 3316 de SEQ
ID NO: 12.

8. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el crecimiento o la infectividad del arenavirus
no se ven afectados por la secuencia de nucleétidos.

9. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el arenavirus es un vector viral de arenavirus
infeccioso, deficiente en replicacion modificado para contener un genoma con la capacidad de amplificar y expresar
su informacion genética en células infectadas, pero incapaz de producir particulas de progenie infecciosas adicionales
en células normales, no modificadas genéticamente y en donde la administracion del vector viral de arenavirus a un
sujeto induce una respuesta inmunitaria de larga duracion contra la proteina HBc del HBV, la fusion de proteinas HBs
y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV, o un fragmento antigénico de la misma, opcionalmente en donde

(i) la respuesta inmunitaria de larga duracion induce un titulo de anticuerpos detectables contra la proteina HBc del
HBYV, la fusién de proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la
misma; o

(i) la respuesta inmunitaria de larga duracion induce un titulo de anticuerpos detectables contra la proteina HBc del
HBV, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma
durante al menos un minimo de 4 semanas;

opcionalmente en donde la respuesta inmunitaria de larga duraciéon aumenta el titulo de anticuerpos contra la proteina
HBc del HBV, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de
la misma en al menos 100%, al menos 200%, al menos 300%, al menos 400%, al menos 500% o al menos 1000%.

10. Una composicion farmacéutica, composicién inmunogénica o vacuna que comprende el vector viral de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un vector viral como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una composicion farmacéutica,
una composicién inmunogénica o una vacuna como se define en la reivindicacion 10, para uso en un método para
tratar o prevenir una infeccién por el virus de la hepatitis B en un paciente.

12. Un acido nucleico aislado, en donde el acido nucleico comprende un segmento gendémico de arenavirus, en donde
se elimina o inactiva funcionalmente un marco de lectura abierto del segmento genémico y en donde el segmento
gendémico comprende uno o mas de:

a. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; o

c. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

en donde un vector viral que comprende el segmento genémico de arenavirus es capaz de provocar una respuesta de
células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de proteinas HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o
un fragmento antigénico de la misma; opcionalmente, en donde el segmento gendémico es el segmento corto, en donde
se elimina el marco de lectura abierto que codifica la glicoproteina (GP).

13. Un ADNc del segmento gendmico de arenavirus como se define en la reivindicacion 12.

14. Un método in vitro para generar un vector viral de arenavirus infeccioso, deficiente en replicacion que comprende:
a. transfectar en una célula huésped el ADNc de la reivindicacién 13;
b. mantener la célula huésped bajo condiciones adecuadas para la formacién de virus; y
c. recolectar el vector viral arenavirus infeccioso, deficiente en replicacion;

en donde la célula huésped expresa el marco de lectura abierto del segmento genémico que se elimina o inactiva
funcionalmente;

opcionalmente en donde el método comprende ademas en la etapa a. transfectar en la célula huésped: un ADNc de
un segundo segmento gendmico de arenavirus, un acido nucleico que comprende el ORF de proteina L y/o un acido
nucleico que comprende el ORF de NP.
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15. Una composicién farmacéutica que comprende un primer vector viral de arenavirus infeccioso, deficiente en
replicacién modificado para contener un genoma con la capacidad de amplificar y expresar su informacion genética
en células infectadas pero incapaz de producir particulas de progenie infecciosas adicionales en células normales, no
modificadas genéticamente, en donde un marco de lectura abierto de arenavirus se elimina y se reemplaza por una
primera secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo que consiste en:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

¢. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

y un segundo vector viral de arenavirus infeccioso, deficiente en replicacion, modificado para contener un genoma con
la capacidad de amplificar y expresar su informacion genética en células infectadas pero incapaz de producir particulas
de progenie infecciosas adicionales en células normales, no modificadas genéticamente, en donde un marco de lectura
abierta de arenavirus se elimina y se reemplaza por una segunda secuencia de nucleétidos seleccionada del grupo
que consiste en:

a. una secuencia de nucleotidos que codifica una proteina HBc del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

b. una secuencia de nucleétidos que codifica una fusién de proteinas HBs y HBc del HBV o fragmentos antigénicos
de las mismas; y

¢. una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma;

en donde la primera y la segunda secuencia de nucleétidos son diferentes; en donde el primer vector viral y el segundo
vector viral son capaces de provocar una respuesta de células T contra la proteina HBc del HBV, la fusion de proteinas
HBs y HBc del HBV, la proteina pre-S2/S del HBV o un fragmento antigénico de la misma.

16. El vector viral de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o la composiciéon farmacéutica, composicion
inmunogénica o vacuna de la reivindicacion 10, o la composicién farmacéutica de la reivindicacién 15, en donde el
vector viral, composicion farmacéutica, composicién inmunogénica o vacuna son adecuados para administracion
intramuscular o administracion intravenosa.
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Fig. 1
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