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DESCRIPCION
Antigenos del virus de la inmunodeficiencia humana, vectores, composiciones y métodos de uso de los mismos
Antecedentes de la invencion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) afecta a millones de personas en todo el mundo y la prevencion del
VIH mediante una vacuna eficaz sigue siendo una prioridad fundamental, incluso en la época del uso generalizado
del tratamiento antirretroviral. El VIH-1 es la cepa mas comun y patégena del virus, donde mas del 90 % de los
casos de VIH/SIDA corresponden a infecciones con el grupo M del VIH-1. El grupo M se subdivide a su vez en
clados o subtipos. Idealmente, una vacuna eficaz seria capaz de provocar tanto respuestas celulares potentes como
anticuerpos ampliamente neutralizantes capaces de neutralizar cepas del VIH-1 de diferentes clados.

La gran variabilidad genética del VIH-1 convierte el desarrollo de la vacuna contra el VIH-1 en un desafio sin
precedentes. Con el fin de mejorar la cobertura de los posibles epitopos de los linfocitos T, y mejorar las respuestas
celulares, se han descrito y desarrollado antigenos Gag, Pol y Env del VIH-1 "mosaico", derivados de las proteinas
Antigeno especifico de grupo (Gag), Polimerasa (Pol) y Envoltura (Env) del VIH, en un intento de proporcionar la
maxima cobertura de posibles epitopos de linfocitos T (p. ej., Barouch et al, Nat Med 2010, 16: 319-323). Los
antigenos mosaico tienen una longitud y estructura del dominio similares a los antigenos del VIH-1 de tipo silvestre,
de origen natural.

Por ejemplo, los antigenos del VIH mosaico descritos y utilizados en las vacunas incluyen los descritos en Barouch
et al, supra, y en el documento WO 2010/059732 tales como:

(a) antigenos mosaico Gag incluyendo:

(2)(i) una primera secuencia de Gag mosaico ("mos1Gag") que tiene la secuencia de aminoacidos como la
expuesta en el presente documento en la SEQ NO: 1,y

(a)(ii) una segunda secuencia de Gag mosaico ("mos2Gag") que tiene la secuencia de aminoacidos como la
expuesta en el presente documento en la SEQ NO: 2;

(b) antigenos mosaico Pol incluyendo:

(b)(i) una primera secuencia de Pol mosaico ("mos1Pol") que tiene la secuencia de aminoacidos como la
expuesta en el presente documento en la SEQ ID NO: 3, y
(b)(ii) una segunda secuencia de Pol mosaico ("mos2Pol") que tiene la secuencia de aminoacidos como la
expuesta en el presente documento en la SEQ ID NO: 4;y

(c) antigenos mosaico Env incluyendo:

(c)(i) una primera secuencia de Env mosaico ("mos1Env") que tiene la secuencia de aminoacidos como la
expuesta en el presente documento en la SEQ ID NO: 5, y

(c)(ii) una segunda secuencia de Env mosaico ("mos2Env") que tiene la secuencia de aminoacidos como la
expuesta en el presente documento en la SEQ ID NO: 6.

Las secuencias que codifican estos antigenos se han clonado en vectores, por ejemplo, tales como en vectores
adenoviricos, por ejemplo, adenovirus recombinante de serotipo 26 (rAd26), y estos vectores recombinantes se
utilizaron previamente como vacunas para generar respuestas inmunitarias contra los antigenos (véase p. e€j.,
Barouch et al, supra; y el documento WO 2010/059732. Por ejemplo, las secuencias de los antigenos mosaico
mos1Gag y mos1Pol se combinan normalmente en una proteina de fusion de Gag y Pol ("mos1GagPol"), cuya
secuencia codificante se clona en un primer vector Ad26 ("rAd26.mos1GagPol"); y las secuencias de los antigenos
mos2Gag y mos2Pol se combinan en otra proteina de fusién de Gag y Pol ("mos2GagPol"), cuya secuencia
codificante se clona en un segundo vector Ad26 ("rAd26.mos2GagPol"). Las construcciones que codifican mos1Env
y mos2Env se clonan normalmente en vectores Ad26 independientes ("rAd26.mos1Env" y "rAd26.mos2Env",
respectivamente).

Un conjunto de tales antigenos mosaico como los descritos anteriormente proporciona una buena cobertura global
de los aislados de VIH-1 del grupo M, donde los vectores rAd26 que codifican las secuencias de los antigenos 1
mosaico (p. ej., rAd26.mos1GagPol y rAd26.mos1Env) favorecen el clado B y los subtipos del VIH-1 CRFO01 y los
vectores rAd26 que codifican las secuencias de los antigenos 2 mosaico (p. ej., rAd26.mos2GagPol y
rAd26.mos2Env) favorecen las cepas del clado C. Los antigenos Gag, Pol y Env del VIH-1 mosaico expresados en
los vectores rAd26 se pueden utilizar para mejorar tanto la amplitud como la profundidad de las respuestas por
linfocitos T especificos del antigeno en monos rhesus, sin comprometer el alcance de las respuestas celular y
humoral cuando se comparan con los antigenos del VIH-1 de secuencia consenso o natural (Barouch et al, supra;y
el documento WO 2010/059732.
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Sin embargo, tras esfuerzos adicionales de desarrollo de los componentes de las vacunas descritas anteriormente,
se observé que rAd26.mos2Env mostraba una expresion en la superficie celular y una respuesta inmunitaria no
optimas en primates no humanos, pero ademas mostré una estabilidad genética no descrita hasta la fecha,
inesperada e impredecible no 6ptima durante el proceso de fabricacién en comparacion con otros vectores rAd26,
tales como rAd26.mos1Env. Asi pues, las vacunas que contienen rAd26.mos2Env pueden dar como resultado
respuestas inmunitarias no optimas contra los subtipos del VIH-1 del Clado C, ya que el antigeno mosaico mos2Env
favorece a las cepas del VIH-1 del clado C. En consecuencia, se necesita una alternativa al antigeno mos2Env en
las vacunas contra el VIH que se pueda utilizar para inducir respuestas inmunitarias mejoradas contra el clado C del
VIH-1.

Breve sumario de la invencion

La invencién se refiere a proteinas de la envoltura del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sintéticas
novedosas que tienen una expresion en la superficie celular y una estabilidad genética mejoradas en comparacion
con el antigeno mos2Env descrito previamente. La invencién también se refiere a composiciones y métodos para
utilizar tales proteinas de la envoltura del VIH sintéticas novedosas y/o sus secuencias codificantes para inducir
mayores respuestas inmunitarias contra el VIH-1, en particular contra el clado C del VIH-1, preferiblemente cuando
se utilizan combinadas con otros antigenos del VIH.

En un aspecto general, la invencién se refiere a un acido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del VIH
sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, o la SEQ ID NO: 8 que tiene una o méas
mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en (i) 1529P (es decir, una sustitucién de lle por Pro en la posicién
529 de la SEQ ID NO: 8), (ii) K480E (es decir, una sustitucion de Lys por Glu en la posicién 480 de la SEQ ID NO: 8)
y (iii) una combinacion de EK479-480RRRR (es decir, un reemplazo de Glu-Lys en las posiciones 479-480 de la
SEQ ID NO: 8 por cuatro restos consecutivos de Arg), 1529P, A471C (es decir, una sustitucién de Ala por Cys en la
posicion 471 de la SEQ ID NO: 8) y T575C (es decir, una sustitucion de Thr por Cys en la posicién 575 de la SEQ ID
NO: 8). En una realizacion, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende ademas una secuencia sefal, por
ejemplo, una secuencia sefial que tiene la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NO: 9-12. En una realizacion, la secuencia sefial tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 9.

En ciertas realizaciones, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende ademdas un dominio
transmembrana, preferiblemente un dominio transmembrana que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 13.

En ciertas realizaciones, la proteina de la envoltura de VIH sintética comprende ademas un fragmento de un dominio
citoplasmatico, preferiblemente un fragmento de un dominio citoplasmatico que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 14 o los aminoacidos 1-4 de esta (es decir, NRVR). En las realizaciones en las que la
proteina de la envoltura del VIH sintética comprende ademas un dominio transmembrana y un fragmento de un
dominio citoplasmatico, se prefiere que la proteina comprenda también la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 37, que esté fusionada con el extremo carboxilo (extremo C) de la SEQ ID NO: 8 y el extremo amino (extremo
N) de la regién transmembrana.

En otra realizacién, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende un dominio de trimerizacion, por ejemplo,
un dominio de trimerizacion que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15 (GCN4) o la SEQ ID
NO: 16 (dominio foldon). En una realizacién preferida, el dominio de trimerizacién comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 15. Tales realizaciones con los dominios de trimerizacién son Utiles para las
proteinas de la envoltura del VIH sintéticas solubles (es decir, no unidas a la membrana) basadas en las secuencias
del ectodominio proporcionadas en el presente documento, tales como la que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, en la que el dominio de trimerizacion esté localizado en el extremo C de la
proteina de la envoltura del VIH sintética.

En otras realizaciones maés, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende la SEQ ID NO: 8 con las
siguientes mutaciones: EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C. La introduccion de 6 restos de arginina
consecutivos (las posiciones 478 y 481 de la secuencia natural de la SEQ ID NO: 8 ya son restos de Arg) da como
resultado un sitio de escisién de furina mas optimizado, de manera que se obtiene un ectodominio con un procesado
(es decir, escindido) mejorado. Las tres mutaciones de 1529P, A471C y T575C son conocidas como mutaciones
SOSIP, en las que las dos ultimas mutaciones dan como resultado la introducciéon de un posible puente disulfuro
entre los restos de cisteina recién creados. En general, estas mutaciones pueden dar como resultado una proteina
de la envoltura del VIH sintética soluble, trimerizada, sin que sea necesario un dominio de trimerizacion.

En una realizacion preferida, la invencién se refiere a un acido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del
VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 17, 1a SEQ ID NO: 18 o los aa 1-686 de
la SEQ ID NO: 19. Lo mas preferiblemente, la proteina de la envoltura del VIH sintética codificada por el acido
nucleico comprende o esta constituida por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18.

En otro aspecto general, la invencién se refiere a un vector que comprende un &cido nucleico que codifica una
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proteina de la envoltura del VIH sintética de acuerdo con una realizaciéon de la invencion. En una realizacion, el
vector es un vector virico. En una realizacién preferida, el vector virico es un vector adenovirico. En una realizacion
preferida, el vector adenovirico es un vector de adenovirus 26.

Otro aspecto general de la invencion se refiere a una composicién, preferiblemente una composicién de vacuna, que
comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un vector de acuerdo con una realizacién de la invencion y
un vehiculo, donde el acido nucleico que codifica la proteina de la envoltura del VIH sintética esta ligado
operativamente a una secuencia promotora. En una realizacion, la composicion comprende un vector de adenovirus,
preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que
comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO: 18.

En otro aspecto general, la invencién se refiere a una combinacién de vacuna para inducir una respuesta inmunitaria
contra un virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en un sujeto que lo necesite. La combinacién de vacuna
comprende una primera composicién que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un vector,
preferiblemente un vector de adenovirus, mas preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica una proteina
de la envoltura del VIH sintética que tiene la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 18, una segunda
composicién que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un segundo vector, preferiblemente un
segundo vector de adenovirus, mas preferiblemente un segundo vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido
antigénico del VIH que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 5 y, opcionalmente, al menos una
composicién adicional que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de al menos uno seleccionado del
grupo que consiste en un vector que codifica un polipéptido antigénico que tiene la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-4, 28 y 29, y un polipéptido que comprende una cantidad
inmunogénicamente eficaz de un polipéptido antigénico del VIH aislado, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
un polipéptido que tiene los restos 30-708 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 o un polipéptido que
tiene los restos 30-724 de la SEQ ID NO: 36, en donde la primera composicion, la segunda composicion y la
composicion adicional opcional estan presentes en la misma composicion o en una o mas composiciones diferentes.

Otro aspecto general mas de la invencion se refiere a métodos para inducir una respuesta inmunitaria contra un virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto una
composicién o combinacién de vacuna de acuerdo con una realizacion de la invencién. La invencién también se
refiere a métodos para inducir una respuesta inmunitaria contra un VIH que comprende la sensibilizacion y refuerzo
de la respuesta inmunitaria utilizando una composicion o una combinacién de vacuna de acuerdo con una
realizacién de la invencion.

Un aspecto adicional mas de la invencion se refiere a una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, o la SEQ ID NO: 8 que tiene una o mas mutaciones seleccionadas
del grupo que consiste en (i) 1529P, (ii) K480E, (iii) una combinacién de EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C.
En una realizacion, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende la SEQ ID NO: 8 con las mutaciones
EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C. En otra realizacion, la proteina de la envoltura del VIH sintética
comprende los restos 30-704 o 30-711 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18. En otra realizacion
mas, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende los restos 30-686 de la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 19.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una célula, preferiblemente una célula aislada, que comprende un vector de
acuerdo con una realizacion de la invencién.

Breve descripcion de varias vistas de los dibujos

El sumario anterior, asi como la siguiente descripcion detallada de la invencién, se entenderan mejor al leerlos junto
con los dibujos adjuntos. Se debe sobreentender que la invencién no se limita a las realizaciones precisas que se
muestran en los dibujos.

En los dibujos:

Las FIGS. 1A-1C son representaciones esquematicas de la estructura de las proteinas de la envoltura del VIH;
La FIG. 1A muestra una proteina de la envoltura del VIH completa; La FIG. 1B muestra la estructura de una
proteina de la envoltura del VIH de una sola cadena soluble de acuerdo con una realizacién de la invencion en la
cual el dominio transmembrana (TM) esta reemplazado por un dominio de trimerizacién GCN4 y el sitio de
escision de furina estd mutado (sC4); La FIG. 1C muestra la estructura de una proteina de la envoltura del VIH
unida a la membrana de acuerdo con una realizacién de la invenciéon que comprende un dominio transmembrana
y un fragmento de un dominio citoplasmatico (C4D7);

La FIG. 2 muestra los niveles de expresion de la proteina de la envoltura sC1 soluble, que se basa en la
secuencia del antigeno mosaico mos2Env con un dominio de trimerizaciéon C-terminal adicional y una proteina de
la envoltura del VIH sintética soluble (sC4) de acuerdo con una realizacion de la invencion; la expresién se midié
mediante transferencia Western cuantitativa utilizando un anticuerpo policlonal contra gp120; los plasmidos que
codifican sC1 o sC4 se expresaron de manera transitoria dos veces y cada transfecciéon se cuantificé dos veces
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mediante densitometria; la proteina sC1 mostr6 unos niveles de expresién muy bajos en comparacion con la
proteina de la envoltura del VIH sintética sC4, que mostrd unos niveles de expresion relativamente elevados;

Las FIGS. 3A y 3B muestran la unién de las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas con el anticuerpo
monoclonal 17b (mAb17b) en presencia (gris claro) y ausencia (gris oscuro) de CD4 soluble segin se determina
mediante un ensayo ELISA; La FIG. 3A muestra la unién de sC1; La FIG. 3B muestra la unién de sC4;

La FIG. 4 es una imagen de una transferencia Western a partir de una electroforesis en gel de poliacrilamida en
condiciones nativas de la proteina sC1 y la proteina de la envoltura del VIH sintética sC4;

La FIG. 5 muestra los niveles de expresion en la superficie celular relativos de las proteinas de la envoltura del
VIH sintéticas C1, C1D7, C4 y C4D7 unidas a la membrana mediante un andlisis FACS de las células que
expresan estas proteinas utilizando un anticuerpo policlonal anti-gp120 (GP120) y mediante la unién a los
anticuerpos ampliamente neutralizantes PG9 (PG9) y PG16 (PG16) que presentan una dependencia de la
estructura cuaternaria y que se unen preferiblemente al trimero de Env plegado correctamente;

La FIG. 6 es una representacion grafica de la estabilidad de los vectores de adenovirus que contienen
secuencias que codifican proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencion incluida la C4 completa
(FLC4), C4D7 y sC4.después de multiples pases viricos; los vectores de adenovirus 26 recombinante se
generaron en células PER.C6; después de 3 pases iniciales para la transfeccién y la purificacién de placas, se
seleccionaron 5 placas y se aument6 de escala durante 10 pases en un formato T25, lo que dio como resultado
un namero de pases viricos total (npv) de 13; se muestra la estabilidad después de 3, 5, 10 y 13 npv segun se
determina mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) del casete del transgén E1; por ejemplo, 3/5
significa que de 5 placas examinadas 3 placas fueron estables y 5/5 significa que de 5 placas examinadas 5
placas fueron estables; y

Las FIGS. 7A y 7B muestran los titulos de neutralizacion de los virus contra particulas viricas pseudotipadas de
la envoltura del VIH-1 (PVE) en un ensayo de neutralizacién con células TZM-bl en conejos; los valores de la Clso
con una transformacién log10 de los grupos a los que se administraron dosis elevadas del vector adenovirico se
midieron frente a PVE VSV-G (control negativo) y MW965.26 (Nivel 1A clado C) en las semanas 1,8, 14 y 20;
cada punto representa el valor de la Clso con una transformacion log10 de un conejo individual, indicandose la
media del grupo con una linea horizontal; HD: dilucion mas elevada examinada (linea continua superior); LD:
dilucion més baja examinada (linea continua inferior); LOB: limite de fondo, valor del percentil 95 de las muestras
negativas recopiladas (linea discontinua); los valores log10 de la Clso que superaron el umbral LD o HD se
colocaron en la linea correspondiente; se realizd una comparacién no paramétrica unidireccional con control
utilizando el método de Dunn para una clasificacion conjunta para cada punto temporal; las diferencias
estadisticamente significativas se indican en los gréaficos: * = P<0,05, ** = P<0,01, y *** = P<0,001; La FIG. 7A
muestra los resultados con VSV-G (control negativo); y la FIG. 7B muestra los resultados con MW965.26 (Nivel
1A clado C).

Descripcién detallada de la invencion

El andlisis de documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares, el cual se ha incluido en la presente
memoria descriptiva, tiene el fin de proporcionar contexto para la invencion. Tal andlisis no es una admisiéon de que
todos o cualquiera de estos temas formen parte de la técnica anterior respecto a cualesquiera invenciones descritas
o reivindicadas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos cientificos y técnicos utilizados en el presente documento
tienen los mismos significados que los que normalmente conoce un experto habitual en la materia a la que pertenece
esta invencién. Por otro lado, ciertos términos utilizados en el presente documento tienen los significados que se
exponen en la memoria descriptiva. Cabe destacar que tal como se usa en el presente documento y en las
reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un", "una", y "el/la" incluyen la referencia en plural a menos que el
contexto estipule claramente otra cosa.

Como se usa en el presente documento, "sujeto” significa cualquier animal, preferiblemente un mamifero, lo mas
preferiblemente un ser humano, al cual se administrara o se ha administrado un vector, composicion o combinacién
de vacuna de acuerdo con las realizaciones de la invencion. El término "mamifero” tal y como se usa en el presente
documento, abarca cualquier mamifero. Los ejemplos de mamiferos incluyen, aunque no de forma limitativa, vacas,
caballos, ovejas, cerdos, gatos, perros, ratones, ratas, conejos, cobayas, monos, seres humanos, etc., mas
preferiblemente, un ser humano.

La invencion se refiere en general a proteinas de la envoltura del VIH sintéticas, acidos nucleicos y vectores que
codifican las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas y métodos para inducir una respuesta inmunitaria contra el
VIH con vectores que codifican las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas o las proteinas de la envoltura del VIH
sintéticas, solos o combinados con uno o mas vectores adicionales que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos
del VIH adicionales y/o combinados con uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH aislados adicionales.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un miembro del género Lentivirinae, que forma parte de la familia
Retroviridae. Dos especies del VIH infectan a los seres humanos: VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 es la cepa mas comin del
virus VIH y se sabe que es mas patégena que el VIH-2. Como se usa en el presente documento, la expresion "virus
de la inmunodeficiencia humana" y el término "VIH" se refieren, aunque no de forma limitativa, al VIH-1 y VIH-2.
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el VIH se clasifica en mdltiples clados con un alto grado de divergencia genética. Como se usa en el presente
documento, la expresién "clado del VIH" o "subtipo del VIH" se refiere a virus de la inmunodeficiencia humana
relacionados clasificados de acuerdo con su grado de similitud genética. En la actualidad existen tres grupos de
aislados del VIH-1: M, N y O. El grupo M (cepas principales) consiste en al menos diez clados, de la A a la J. El
grupo O (otras cepas) puede consistir en un nimero similar de clados. El grupo N es un aislado del VIH-1 nuevo que
no se ha clasificado ni en el grupo M ni en el O.

Como se usa en el presente documento, las expresiones "polipéptido antigénico del VIH", "proteina antigénica del
VIH", e "inmundgeno del VIH" se refieren a un polipéptido capaz de inducir una respuesta inmunitaria, por ejemplo,
una respuesta de tipo celular y/o humoral, contra el VIH en un sujeto. El polipéptido antigénico puede ser una
proteina del VIH, un fragmento o un epitopo de esta, o una combinacion de multiples proteinas del VIH o porciones
de estas, que pueden inducir una respuesta inmunitaria o producir inmunidad, por ejemplo, inmunidad protectora,
contra el VIH en un sujeto.

Preferiblemente, un polipéptido antigénico es capaz de provocar en un hospedador una respuesta inmunitaria
protectora, por ejemplo, inducir una respuesta inmunitaria contra una infeccién o enfermedad virica, y/o producir una
inmunidad (es decir, vacunados) en un sujeto contra una infeccion o enfermedad virica, que protege al sujeto contra
la infeccion o enfermedad virica. Por ejemplo, el polipéptido antigénico puede comprender una proteina o fragmentos
de esta del virus de la inmunodeficiencia de simios (VIS) o de un VIH, tal como la proteina de la envoltura gp160 del
VIS o del VIH, las proteinas de la matriz/capside del VIS o del VIH y los productos de los genes gag, poly env.

Un polipéptido antigénico del VIH puede ser cualquier antigeno o fragmento de este del VIH-1 o VIH-2. Ejemplos de
antigenos del VIH incluyen, pero sin limitacion, los productos de los genes gag, pol, y env, que codifican proteinas
estructurales y enzimas esenciales. Los productos de los genesGag, pol y env se sintetizan como poliproteinas, que
son procesadas adicionalmente para obtener multiples productos proteicos diferentes. El producto proteico primario
del gen gag es la proteina estructural virica, la poliproteina gag, que se procesa adicionalmente en los productos
proteicos MA, CA, SP1, NC, SP2 y P6. El gen pol codifica enzimas viricas (Pol, polimerasa) y el producto proteico
primario se procesa adicionalmente en los productos proteicos RT, RNasa H, IN y PR. El gen env codifica proteinas
estructurales, especificamente glucoproteinas de la envoltura del virién. El producto proteico primario del gen env es
gp160, que se procesa adicionalmente en gp120 y gp41. Otros ejemplos de antigenos del VIH incluyen las proteinas
reguladoras de genes Tat y Rev; las proteinas complementarias Nef, Vpr, Vif y Vpu; las proteinas de la capside, las
proteinas de la nucleocapside y la proteina virica p24.

En ciertas realizaciones, el polipéptido antigénico del VIH comprende un antigeno Gag, Env o Pol del VIH, o
cualquier porcion antigénica o epitopo o combinacion de estos, preferiblemente un antigeno Gag, Env o Pol del VIH-
1 o cualquier porcién antigénica o epitopo o combinacién de estos.

Los polipéptidos antigénicos del VIH también pueden ser antigenos del VIH mosaico. Como se usa en el presente
documento, "antigeno mosaico" se refiere a una proteina recombinante ensamblada a partir de fragmentos de
secuencias naturales. Los antigenos mosaico se parecen a los antigenos naturales, pero estan optimizados para
maximizar la cobertura de posibles epitopos de los linfocitos T que se observan en las secuencias naturales, lo que
mejora la amplitud y cobertura de la respuesta inmunitaria. Los antigenos del VIH mosaico para su uso con la
invencion son preferiblemente los antigenos Gag, Pol y/o Env mosaico y, mas preferiblemente, un antigeno Gag, Pol
y/o Env del VIH-1 mosaico, Como se usa en el presente documento, "un antigeno Gag, Pol y/o Env mosaico" se
refiere especificamente a un antigeno mosaico que comprende multiples epitopos obtenidos a partir de una o mas
de las secuencias de las poliproteinas Gag, Pol y/o Env del VIH.

En una realizacion, un antigeno del VIH mosaico para su uso con la invencion es un antigeno Gag del VIH mosaico
con epitopos obtenidos a partir de las secuencias de los productos del gen gag (se proporcionan ejemplos en las
SEQ ID NO: 1, 2); un antigeno Pol del VIH mosaico con epitopos obtenidos a partir de las secuencias de los
productos del gen pol (se proporcionan ejemplos en las SEQ ID NO: 3, 4); o un antigeno Env del VIH mosaico con
epitopos obtenidos a partir de las secuencias de los productos del gen env (se proporcionan ejemplos en las SEQ ID
NO: 5, 6; los antigenos novedosos de la invencion, p. ej. en las SEQ ID NO: 8, 17, 18, 19, también se pueden
considerar antigenos Env del VIH mosaico). En ciertas realizaciones, un antigeno del VIH mosaico para su uso con
la invencion puede comprender una combinacién de epitopos obtenidos a partir de secuencias de los productos de
los genes gag, pol, y/o env. Los ejemplos ilustrativos y no limitantes incluyen los antigenos Env-Pol mosaico con
epitopos obtenidos a partir de las secuencias de los productos de los genes env y pol; antigenos Gag-Pol mosaico
con epitopos obtenidos a partir de las secuencias de los productos de los genes gag y pol; antigenos Gag-Env
mosaico con epitopos obtenidos a partir de las secuencias de los productos de los genes gag y env. Las secuencias
de los productos de los genes gag, pol, y env se pueden obtener a partir de uno o mas clados.

Ejemplos de antigenos Gag, Pol y/o Env del VIH mosaico que se pueden usar en la invencién incluyen los descritos
en, por ejemplo, US20120076812; Barouch et al., Nat Med 2010, 16:319-323; y Barouch et al., Cell 155:1-9, 2013,
todas las cuales se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad. Preferiblemente, los
antigenos Gag, Pol y/o Env del VIH mosaico para su uso con la presente invencion incluyen, aunque no de forma
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limitativa, mos1Gag (SEQ ID NO: 1), mos2Gag (SEQ ID NO: 2), mos1Pol (SEQ ID NO: 3), mos2Pol (SEQ ID NO: 4),
mos1Env (SEQ ID NO: 5), mos2Env (SEQ ID NO: 6), mos1GagPol (SEQ ID NO: 28), mos2GagPol (SEQ ID NO: 29),
y combinaciones de estos.

Como se usa en el presente documento, cada una de las expresiones "proteina de la envoltura del VIH", "proteina
env", y "Env" se refiere a una proteina que se expresa en la envoltura de un virion de un VIH y que permite a un VIH
dirigirse y unirse a la membrana plasmatica de las células infectadas por VIH, o un fragmento o un derivado de esta
que puede inducir una respuesta inmunitaria o producir inmunidad contra el VIH en un sujeto que lo necesite. El gen
env del VIH codifica la proteina precursora gp160, que es escindida proteoliticamente en dos glucoproteinas de la
envoltura maduras, gp120 y gp41. La reaccidn de escision esta mediada por una proteasa de la célula hospedadora,
la furina, en una secuencia sumamente conservada en los precursores glucoproteicos de la envoltura retrovirica.
Mas especificamente, gp160 trimeriza a (gp160)3 y a continuacion, experimenta la escisién en dos gp120 y gp41
asociadas de manera no covalente. La entrada del virus estd mediada posteriormente por un trimero de los
heterodimeros gp120/gp41. Gp120 es el fragmento de union del receptor y se une al receptor CD4 en una célula
diana que tiene un receptor de este tipo, tal como, por ejemplo, un linfocito T cooperador. Gp41, que esta unido a
gp120 de manera no covalente, es el fragmento de fusion y proporciona la segunda etapa mediante la cual el VIH
entra en la célula. Gp41 se encuentra en un principio enterrado en la envoltura virica, pero cuando gp120 se une al
receptor CD4, gp120 cambia su conformacion lo que provoca que gp41 quede expuesto, de modo que puede facilitar
la fusién con la célula hospedadora. Gp140 es el ectodominio no escindido de gp160 trimérico, es decir, (gp160)s,
que se ha utilizado como un sustituto para el estado nativo de la protuberancia virica escindida.

Segun realizaciones de la invencién, una "proteina de la envoltura del VIH" puede ser una proteina gp160, gp140,
gp120, gp41, combinaciones, fusiones, truncamientos o derivados de estos. Por ejemplo, una "proteina de la
envoltura del VIH" puede incluir una proteina gp120 asociada de manera no covalente con una proteina gp41.
También puede incluir una proteina gp140 trimérica estabilizada que puede tener o haberse modificado para incluir
un dominio de trimerizacidon que estabilice trimeros de gp140. Los ejemplos de dominios de trimerizacion incluyen,
aunque no de forma limitativa, el dominio de trimerizacion "foldon" de la fibritina T4; el dominio de trimerizacion de la
superhélice obtenido a partir de GCN4; y la subunidad catalitica de la aspartato-transcarbamoilasa de E. coli como
una etiqueta trimérica. Una "proteina de la envoltura del VIH" también puede ser una proteina de la envoltura del VIH
truncada incluyendo, aunque no de forma limitativa, proteinas de la envoltura que comprenden un truncamiento C-
terminal en el ectodominio (es decir, el dominio que se extiende en el espacio extracelular), un truncamiento en
gp41, tal como un truncamiento en el dominio transmembrana de gp41 o un truncamiento en el dominio
citoplasmatico de gp41. Una "proteina de la envoltura del VIH" puede ademas ser un derivado de una proteina de la
envoltura del VIH de origen natural que tiene mutaciones en la secuencia, por ejemplo, en los sitios de escision de
furina, y/o las denominadas mutaciones SOSIP.

Preferiblemente, una "proteina de la envoltura del VIH" es una "proteina de la envoltura del VIH sintética". Como se
usa en el presente documento, la expresion "proteina de la envoltura del VIH sintética" se refiere a una proteina de
la envoltura del VIH que no tiene un origen natural que esta optimizada para inducir una respuesta inmunitaria o
producir inmunidad contra una o mas cepas del VIH de origen natural en un sujeto que lo necesite. Las proteinas
Env del VIH mosaico son ejemplos de proteinas Env del VIH sintéticas y la invencion proporciona antigenos Env del
VIH sintéticos novedosos, por ejemplo, los comprendidos en las SEQ ID NO: 8,17, 18, 0 19.

Proteinas de la envoltura del VIH sintéticas y secuencias que codifican las mismas

Las realizaciones de la invencion se refieren a proteinas de la envoltura del VIH sintéticas novedosas y moléculas de
acido nucleico que las codifican.

En una realizacion, la invencién se refiere a una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 8, o la SEQ ID NO: 8 que tiene una o mas mutaciones seleccionadas
del grupo que consiste en (i) 1529P, (ii) K480E, y (iii) una combinacion de EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C.
La SEQ ID NO: 8 comprende una gp120 madura sintética y una gp41 truncada sintética sin la regién
transmembrana, ni el dominio citoplasmatico. La SEQ ID NO: 8 es una secuencia que no tiene un origen natural que
comprende una quimera de secuencias del antigeno mosaico mos2Env (SEQ ID NO: 6) y otras secuencias de
proteinas de la envoltura del VIH. La secuencia del antigeno Env sintético novedoso que comprende la SEQ ID NO:
8 esta optimizada para proporcionar una cobertura amplia y una respuesta de linfocitos T potenciada contra el clado
C del VIH (en comparacion con el antigeno mos2Env (SEQ ID NO: 6)). En ciertas realizaciones, se pueden anadir
mas aminoacidos a la SEQ ID NO: 8 o una de sus variantes definidas en el presente documento.

En ciertas realizaciones, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende ademas una secuencia senal. La
proteina de la envoltura del VIH sintética se sintetiza con una secuencia sefal que es escindida de la cadena
polipeptidica naciente durante su transporte al lumen del reticulo endoplasmatico (RE). En principio, se podria utilizar
cualquier secuencia sefal conocida. Preferiblemente, se utiliza una secuencia sefial Env del VIH o una variante de
esta. En la técnica se han utilizado diferentes secuencias sefal para proteinas Env del VIH (véase p. e]. el
documento WO 2014/107744). En ciertas realizaciones, las secuencias sefial comprenden la SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 10, SEQ ID NO: 11 o SEQ ID NO: 12. En una realizacion preferida, la secuencia sefial comprende la SEQ ID
NO: 9.
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En ciertas realizaciones, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende ademds un dominio
transmembrana. El dominio transmembrana ancla la proteina de la envoltura del VIH sintética a la membrana del RE
y contribuye al ensamblaje de la membrana y a la funcién de la envoltura del VIH. Preferiblemente, el dominio
transmembrana comprende la SEQ ID NO: 13.

En ofra realizacion, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende una gp41 que tiene un dominio
citoplasmatico truncado. La gp41 tiene un dominio citoplasmatico inusualmente largo en su extremo carboxilo,
normalmente de aproximadamente 150 aminoacidos (Edwards et al., J. Virology, 2002, 76:2683-2691). Se ha
descrito que el truncamiento del dominio citoplasmatico induce la exposicion de regiones conservadas en el
ectodominio de la proteina Env del VIH-1 (/d.). El dominio citoplasmatico truncado en una envoltura del VIH sintética
de la invencion puede variar desde uno hasta aproximadamente 140 aminoacidos, tal como 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, o 140 aminoacidos de un dominio citoplasmatico completo.
En ciertas realizaciones, el dominio citoplasmatico truncado se obtiene a partir de los aminoacidos 704-862 de la
SEQ ID NO: 17 (es decir, a partir del dominio citoplasmético de la molécula C4 de la invencion), mediante un
truncamiento después de un aminodacido dado hasta el extremo C. En una realizacion preferida, la proteina de la
envoltura del VIH sintética comprende un dominio citoplasmatico truncado que tiene de 1 a 10 restos de
aminoacidos, mas preferiblemente de 4 a 8 restos de aminoacidos y, lo mas preferiblemente, 7 restos de
aminoacidos de un dominio citoplasmatico de gp41 del VIH. El dominio citoplasmatico, o el fragmento de este, de
una proteina de la envoltura del VIH sintética tiene una ubicacién C- terminal respecto al dominio extracelular
(ectodominio) y cuando la proteina de la envoltura del VIH sintética también comprende un dominio transmembrana,
el dominio citoplasmatico, o el fragmento de este, tiene una ubicacion C-terminal respecto al dominio
transmembrana. Véase, por ejemplo, las FIGS. 1A'y 1C. En una realizacion particular, la proteina de la envoltura del
VIH sintética comprende una gp41 con un dominio citoplasmatico truncado que tiene la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 14 o un fragmento de esta, tal como los restos 1-4 de esta (es decir, NRVR). Se han descrito y se
podrian utilizar otros dominios citoplasmaticos truncados (p. ej. Schiernle et al., PNAS 1997; Abrahamyan et al., J
Virol 2005).

En las realizaciones en las que la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende ademas un dominio
transmembrana y un fragmento de un dominio citoplasmatico, se prefiere que la proteina comprenda también la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 37, que contiene los restos 655-682 de la SEQ ID NO: 18, en donde la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 37 est4 fusionada al extremo C de la SEQ ID NO: 8 y al extremo N del
domino transmembrana.

En una realizacién particularmente preferida de la invencién, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende
ademas un dominio transmembrana, tal como el que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13, y un
dominio citoplasmatico truncado o un fragmento del dominio citoplasmatico, tal como el que tiene la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 14 o los restos 1-4 de la SEQ ID NO: 14 (es decir, NRVR). Lo mas preferiblemente,
la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende o consiste en la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:
18, con o sin la secuencia sefal (es decir, los restos de aminoacidos 1-29 de la SEQ ID NO: 18).

En otra realizacion, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende un dominio de trimerizacion que sustituye
a una regién transmembrana Env. El dominio de trimerizacién aumenta la estabilidad de una estructura trimérica
Env. Preferiblemente, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende un polipéptido gp140 que se modifica
para incluir un dominio de trimerizacion que estabiliza trimeros de gp140. Los ejemplos de dominios de trimerizacién
incluyen, aunque no de forma limitativa, el dominio de trimerizacién "foldon" de la fibritina T4, tal como el que
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID: 16; el dominio de trimerizacién de la superhélice obtenido a
partir de GCN4, tal como el que comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID: 15; la subunidad catalitica
de la aspartato transcarbamoilasa de E. coli como una etiqueta trimérica; o motivos de trimerizacion basados en la
matrilina. Si esta presente, el dominio de trimerizaciéon tiene normalmente una ubicacion C-terminal respecto al
dominio extracelular (véase la FIG. 1B). En ciertas realizaciones preferidas donde la proteina de la envoltura del VIH
sintética comprende un dominio de trimerizacion, la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende la
secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO: 19, con o sin la secuencia sefial (es decir, los restos de aminoacidos 1-
29 de la SEQ ID NO: 19). Estas realizaciones con dominios de trimerizacién son principalmente Utiles para las
variantes de ectodominios solubles de la proteina de la envoltura del VIH sintética. En ciertas realizaciones de tales
variantes solubles de la invencién, es posible mutar el sitio de escision de furina (p. €j., mutacion de Lys en Glu en la
posicion 480 de la SEQ ID NO: 8) para inactivar este sitio de escisién, de manera que la proteina tenga una sola
cadena; esto combina bien con un dominio de trimerizacion, especialmente con el dominio de trimerizacion GCN4 de
la SEQ ID NO: 19.

Las versiones alternativas de tales variantes de ectodominios solubles de la proteina de la envoltura del VIH sintética
sin utilizar dominios de trimerizacién también son realizaciones de la invenciéon y se pueden preparar a partir de la
SEQ ID NO: 8 combinando mutaciones que optimicen el sitio de escision de furina (reemplazando el dipéptido Gly-
Lys en las posiciones 479-480 por cuatro restos de Arg) asi como también las denominadas mutaciones SOSIP
(mutacién I>P en la posicion 529, e introduccion de un puente disulfuro entre las posiciones 471 y 575 reemplazando
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las respectivas Ala 'y Thr en esas posiciones en la SEQ ID NO: 8 con un resto de Cys cada una). Esto da lugar a una
proteina que tiene la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 8 con la siguiente combinacién de mutaciones:
EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C.

Una modificacion posible para aumentar ain mas el contenido trimérico de una proteina de la envoltura del VIH
sintética de la invencion (que comprende la SEQ ID NO: 8) es la modificacion de lle en Pro en la posiciéon 529. Esta
puede ser eficaz tanto para las variantes solubles como las unidas a la membrana.

Vectores

Otro aspecto general de la invencidn se refiere a vectores que comprenden acido nucleico que codifica una proteina
de la envoltura del VIH sintética. Segun realizaciones de la invencion, los vectores pueden comprender cualquiera de
las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas descritas en el presente documento. En una realizacion preferida de
la invencién, el vector comprende un acido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que
comprende la secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, 0 SEQ ID NO: 19, y
mas preferiblemente SEQ ID NO: 18.

Segun realizaciones de la invencion, el acido nucleico que codifica la proteina de la envoltura del VIH sintética esta
ligado operativamente a un promotor, lo que significa que el acido nucleico esta bajo el control de un promotor. El
promotor puede ser un promotor homologo (es decir, obtenido a partir de la misma fuente genética que el vector) o
un promotor heterdlogo (es decir, obtenido a partir de un vector o una fuente genética diferentes). Ejemplos de
promotores adecuados incluyen el promotor del citomegalovirus (CMV) y el promotor del virus del sarcoma de Rous
(RSV). Preferiblemente, el promotor esta ubicado en direccion 5’ respecto al acido nucleico dentro de un casete de
expresion. Un ejemplo de secuencia promotora de CMV que puede estar ligada operativamente al &cido nucleico
que codifica la proteina de la envoltura del VIH sintética se muestra en la SEQ ID NO: 24.

Segun realizaciones de la invencién, un vector puede ser un vector de expresion. Los vectores de expresién
incluyen, aunque no de forma limitativa, vectores para la expresion de proteinas recombinantes y un vector para la
administracion de acido nucleico a un sujeto para la expresion en un tejido del sujeto, tal como un vector virico. Los
ejemplos de vectores viricos adecuados para su uso con la invencion incluyen, pero no se limitan a vectores
adenoviricos, vectores de virus adenoasociados, vectores del virus de la viruela, vectores MVA, vectores de virus
entéricos, vectores del virus de la encefalitis equina de Venezuela, vectores del virus del bosque Semliki, vectores
del virus del mosaico del tabaco, vectores lentiviricos, etc. El vector también puede ser un vector no virico. Los
ejemplos de vectores no viricos incluyen, pero sin limitaciéon, plasmidos, cromosomas bacterianos artificiales,
cromosomas de levadura artificiales, bacteriéfagos, etc.

En determinadas realizaciones de la invencion, el vector es un vector adenovirico. Un adenovirus de acuerdo con la
invencion pertenece a la familia de los Adenoviridae y preferiblemente es uno que pertenece al género
Mastadenovirus. Puede ser un adenovirus humano, pero también un adenovirus que infecte a otras especies, que
incluyen, pero sin limitaciéon, un adenovirus bovino (p. ej., adenovirus bovino 3, BAdV3), un adenovirus canino (p. €j.,
CAdV2), un adenovirus porcino (p. ej., PAdV3 o 5) o un adenovirus de simio (que incluye un adenovirus de monos y
un adenovirus de simios, tal como un adenovirus de chimpancé o un adenovirus de gorila). Preferiblemente, el
adenovirus es un adenovirus humano (HadV o AdHu) o un adenovirus de simio tal como un adenovirus de
chimpancé o gorila (ChAd, AdCh o SAdV). En la invencion, se entiende que es un adenovirus humano si se hace
referencia a Ad sin indicar la especie, p. €j., la notaciéon breve "Ad26" significa lo mismo que HadV26, que es el
adenovirus humano de serotipo 26. Como también se usan en el presente documento, la notacion "rAd" significa
adenovirus recombinante, por ejemplo, "rAd26" se refiere a un adenovirus 26 humano recombinante.

Los estudios mas avanzados se han realizado utilizando adenovirus humanos y, de acuerdo con ciertos aspectos de
la invencion, se prefieren adenovirus humanos. En determinadas realizaciones preferidas, un adenovirus
recombinante de acuerdo con la invencién estd basado en un adenovirus humano. En realizaciones preferidas, el
adenovirus recombinante esta basado en un adenovirus humano del serotipo 5, 11,26, 34, 35, 48, 49, 50, 52, etc. De
acuerdo con una realizacién particularmente preferida de la invencién, un adenovirus es un adenovirus humano del
serotipo 26. Una ventaja de este serotipo es una baja seroprevalencia y/o titulos bajos de anticuerpos neutralizantes
preexistentes en la poblacién humana y la experiencia con su uso en sujetos humanos en ensayos clinicos.

Los adenovirus de simios por lo general también tienen una baja seroprevalencia y/o titulos bajos de anticuerpos
neutralizantes preexistentes en la poblacién humana y se ha publicado una cantidad significativa de investigaciones
que utilizan vectores de adenovirus de chimpancé (p. ej., los documentos US6083716; WO 2005/071093; WO
2010/086189; WO 2010085984; Farina et al, 2001, J Virol 75: 11603-13 [13]; Cohen et al, 2002, J Gen Virol 83: 151-
55 [69]; Kobinger et al, 2006, Virology 346: 394-401 [70]; Tatsis et al., 2007, Molecular Therapy 15: 608-17 [71];
véase también la revisién de Bangari y Mittal, 2006, Vaccine 24: 849-62 [72]; y la revisién de Lasaro y Ertl, 2009, Mol
Ther 17: 1333-39 [73]). Por lo tanto, en otras realizaciones, el adenovirus recombinante de acuerdo con la invencion
esta basado en un adenovirus de simio, por ejemplo, un adenovirus de chimpancé. En ciertas realizaciones, el
adenovirus recombinante se basa en el adenovirus de simios de tipo 1, 7, 8, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27.1, 28.1, 29,
30, 31.1, 32, 33, 34, 35.1, 36, 37.2, 39, 40.1, 41.1, 42.1, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 50 o SA7P.
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Preferiblemente, el vector de adenovirus es un vector virico recombinante deficiente en la replicacién, tales como
rAd26, rAd35, rAd48, rAd5HVR48, etc.

En una realizacién preferida de la invencién, los vectores adenoviricos comprenden proteinas de la capside
procedentes de serotipos raros que incluyen Ad26. En la realizacién tipica, el vector es un virus rAd26. Una "proteina
de la capside de adenovirus" se refiere a una proteina de la capside de un adenovirus (p. €j., los vectores Ad26,
Ad35, rAd48, rAd5HVR48) que estan implicados en la determinacion del serotipo y/o tropismo de un adenovirus
particular. Las proteinas de la capside normalmente incluyen las proteinas de la fibra, pentona y/o hexona. Como se
usa en el presente documento una "proteina de la capside" para un adenovirus particular, tal como una "proteina de
la capside de Ad26" puede ser, por ejemplo, una proteina de la capside quimérica que incluye al menos una parte de
una proteina de la capside de Ad26. En ciertas realizaciones, la proteina de la capside es una proteina de la capside
completa de Ad26. En ciertas realizaciones, la hexona, la pentona y la fibra son de Ad26.

Un experto habitual en la materia comprendera que se pueden combinar elementos obtenidos a partir de multiples
serotipos en un unico vector de adenovirus recombinante. Asi pues, se puede producir un adenovirus quimérico que
combina propiedades deseables de diferentes serotipos. Asi pues, en algunas realizaciones, un adenovirus
quimérico de la invencion podria combinar la ausencia de inmunidad preexistente de un primer serotipo con
caracteristicas tales como la estabilidad térmica, ensamblaje, anclaje, rendimiento de produccion, infeccién redirigida
0 mejorada, estabilidad del ADN en la célula diana y similares.

En ciertas realizaciones, el vector de adenovirus recombinante Gtil en la invencién se obtiene principal o totalmente
de Ad26 (es decir, el vector es rAd26). En algunas realizaciones, el adenovirus es deficiente en la replicacion, p. ej.,
debido a que contiene una delecién en la region E1 del genoma. Para los adenovirus obtenidos a partir de
adenovirus que no pertenecen al grupo C, tal como Ad26 o Ad35, es habitual intercambiar la secuencia codificante
E4-orf6 del adenovirus por la E4-orf6 de un adenovirus del subgrupo C humano, tal como Ad5. Esto permite la
propagacion de tales adenovirus en lineas celulares complementarias muy conocidas que expresan los genes E1 de
Ad5, tales como, por ejemplo, las células 293, células PER.C6 y similares (véase, p. €j., Havenga, et al., 2006, J Gen
Virol 87: 2135-43; WO 03/104467). Sin embargo, tales adenovirus no seran capaces de replicarse en células no
complementarias que no expresen los genes E1 de Ad5.

La preparacion de vectores adenoviricos recombinantes es muy conocida en la técnica. La preparacién de los
vectores de rAd26 se describe, por ejemplo, en el documento WO 2007/104792 y en Abbink et al., (2007) Virol 81(9):
4654-63. Ejemplos de secuencias del genoma de Ad26 se encuentran en GenBank Acceso EF 153474 y en la SEQ
ID NO: 1 del documento WO 2007/104792. Los ejemplos de vectores Utiles para la invencion incluyen, por ejemplo,
los descritos en el documento W02012/082918, cuya divulgacion se incorpora al presente documento por referencia
en su totalidad.

Normalmente, un vector Util en la invencion se produce utilizando un acido nucleico que comprende el genoma
adenovirico recombinante completo (p. €j., un plasmido, césmido o vector de baculovirus). Asi pues, la invencion
también proporciona moléculas de &cido nucleico aislado que codifican los vectores adenoviricos de la invencion.
Las moléculas de acido nucleico de la invencién pueden estar en forma de ARN o en forma de ADN obtenido por
clonacion o producido sintéticamente. El ADN puede ser bicatenario o monocatenario.

Los vectores de adenovirus Utiles en la invencion son normalmente deficientes en la replicacion. En estas
realizaciones, el virus se vuelve deficiente en la replicacién mediante la delecién o inactivacién de regiones vitales
para la replicacién del virus, tales como la regiéon E1. Las regiones pueden eliminarse o inactivarse sustancialmente,
por ejemplo, insertando un gen de interés, tal como un gen que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética
(normalmente ligado a un promotor) o un gen que codifica un polipéptido antigénico del VIH (normalmente ligado a
un promotor) dentro de la region. En algunas realizaciones, los vectores de la invencién pueden contener deleciones
en otras regiones, tales como las regiones E2, E3 o E4, o inserciones de genes heter6logos ligados a un promotor
dentro de una o mas de estas regiones. Para los adenovirus mutados en E2 y/o E4, se utilizan generalmente lineas
celulares complementarias E2 y/o E4 para generar adenovirus recombinantes. Las mutaciones en la region E3 del
adenovirus no necesitan estar complementadas por la linea celular, ya que no se requiere E3 para la replicacién.

Normalmente se utiliza una linea celular empaquetadora para producir cantidades suficientes de vectores de
adenovirus para su uso en la invencioén. Una célula empaquetadora es una célula que comprende aquellos genes
que han sido eliminados o inactivados en un vector deficiente en la replicacion, permitiendo de esta manera que el
virus se replique en la célula. Las lineas celulares empaquetadoras para los adenovirus con una delecion en la
region E1 incluyen, por ejemplo, PER.C6, 911.293, y E1 A549.

De acuerdo con las realizaciones de la invencion, y como se ha sefialado anteriormente, cualquiera de las proteinas
de la envoltura del VIH sintéticas descritas en el presente documento se pueden expresar en los vectores de la
invencion. Dada la degeneracion del cédigo genético, el experto es completamente consciente de que se pueden
disefar varias secuencias de acido nucleico que codifiquen la misma proteina, de acuerdo con métodos totalmente
rutinarios en la técnica. El &cido nucleico que codifica la proteina de la envoltura del VIH sintética puede
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opcionalmente tener los codones optimizados para garantizar una expresion adecuada en la célula hospedadora
tratada (p. ej., humana). La optimizacién de codones es una tecnologia ampliamente aplicada en la técnica. Algunos
ejemplos no limitantes de secuencias que codifican una proteina de la envoltura del VIH sintética de la invencién se
proporcionan en las SEQ ID NO: 25, 26 y 27. Normalmente, el acido nucleico que codifica la proteina de la envoltura
del VIH sintética se clona en la region E1 y/o E3 del genoma adenovirico.

En una realizacién preferida de la invencion, el vector es un vector de adenovirus y, mas preferiblemente, un vector
de rAd26, o lo mas preferiblemente un vector de rAd26 con al menos una delecién en la region E1 del genoma
adenovirico, p. ej., como el descrito en Abbink, J Virol, 2007. 81(9): p. 4654-63, que se incorpora en el presente
documento por referencia.

La invencién también proporciona células, preferiblemente células aisladas, que comprenden cualquiera de los
vectores descritos en el presente documento. Las células se pueden utilizar para la produccién de proteinas
recombinantes o para la produccion de particulas viricas.

Por lo tanto, las realizaciones de la invencién también se refieren a un método para producir un polipéptido
antigénico del VIH sintético. EI método comprende transfectar una célula hospedadora con un vector de expresién
que comprende acido nucleico que codifica el polipéptido antigénico del VIH sintético ligado operativamente a un
promotor, cultivar la célula transfectada en condiciones adecuadas para la expresion del polipéptido antigénico del
VIH sintético y aislar el polipéptido antigénico del VIH sintético de la célula. El polipéptido antigénico del VIH sintético
se puede aislar o recoger a partir de la célula mediante cualquier método conocido en la técnica incluida la
cromatografia por afinidad, etc. Las técnicas utilizadas para la expresién de proteinas recombinantes seran
evidentes para el experto en la materia en vista de la presente divulgacion.

La invencion también incluye un método para producir un vector que codifica un polipéptido antigénico del VIH
sintético de la invencién, comprendiendo el método cultivar una célula que comprende el vector, propagar y
multiplicar el vector durante dicho cultivo y aislar el vector que codifica el polipéptido antigénico del VIH sintético de
la invencion a partir del cultivo de células, p. €j., de las células, del medio de cultivo o de ambos. El vector se puede
purificar adicionalmente de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona un vector de acuerdo con una realizacién de la invencién que
comprende un acido nucleico que codifica un polipéptido antigénico del VIH sintético y, en ciertas realizaciones
ilustrativas, el &cido nucleico tiene una secuencia de nuclettidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID
NO: 25,26y 27.

Composiciones

En otro aspecto general, la invencién se refiere a una composicién que comprende un vector que comprende un
acido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética y un vehiculo. Segun realizaciones de la
invencion, cualquiera de los vectores descritos en el presente documento se pueden incluir en la composicién.
Preferiblemente, el vector es un vector virico, mas preferiblemente un vector de adenovirus y, ain mas
preferiblemente, un vector de adenovirus 26. En una realizacién preferida, una composicidon comprende un vector de
adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26 que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8, la SEQ ID NO: 18, o la SEQ ID NO: 19, y mas
preferiblemente la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18.

En un aspecto, la invencion proporciona una combinacion de vacuna que comprende uno o mas vectores juntos que
comprenden secuencias de acido nucleico que codifican (i) una proteina de la envoltura del VIH sintética que
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 8 (p. ej., la SEQ ID NO: 18 0 19) y (ii) una segunda
proteina de la envoltura del VIH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. Cada uno de los
vectores puede estar en una composicion independiente o se pueden combinar en una Unica composicién. Se
pretende que ambos acidos nucleicos en el vector o vectores se administren a un sujeto, lo que dara como resultado
una respuesta inmunitaria frente al VIH que es mas amplia que la respuesta inmunitaria que se obtendria después
de la administracion de cualquiera de los vectores solos. Ambas secuencias de acido nucleico pueden estar
presentes en un Unico vector.

Segun realizaciones de la invencién, una composicidon comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un
vector, tal como un vector virico. Como se usa en el presente documento, "cantidad inmunogénicamente eficaz" o
"cantidad inmunol6gicamente eficaz" significa una cantidad de una composicién suficiente para inducir una
respuesta inmunitaria o efecto inmunitario deseados en un sujeto que lo necesite. En una realizacion, una cantidad
inmunogénicamente eficaz significa una cantidad suficiente para inducir una respuesta inmunitaria en un sujeto que
lo necesite. En otra realizacion, una cantidad inmunogénicamente eficaz significa una cantidad suficiente para
producir inmunidad en un sujeto que lo necesite, por ejemplo, proporcionar un efecto protector contra una
enfermedad tal como una infeccion virica. Una cantidad inmunogénicamente eficaz puede variar dependiendo de
varios factores, tales como el estado fisico del sujeto, edad, peso, salud, etc.; la aplicacion concreta, si se va a
inducir una respuesta inmunitaria o proporcionar inmunidad protectora; el vector recombinante especifico
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administrado; el inmund6geno o polipéptido antigénico codificado por el vector recombinante administrado; el
polipéptido antigénico especifico administrado; y la enfermedad particular, por ejemplo, infeccién virica, para la cual
se desea la inmunidad. El experto en la materia puede determinar facilmente una cantidad inmunogénicamente
eficaz en vista de la presente divulgacion.

Como guia general, una cantidad inmunogénicamente eficaz cuando se utiliza haciendo referencia a un vector virico
recombinante tal como un vector adenovirico puede estar comprendida entre aproximadamente 108 particulas viricas
y aproximadamente 10'? particulas viricas, por ejemplo 108, 10°% 10'°, 10", o 10" particulas viricas. Se puede
administrar una cantidad inmunogénicamente eficaz en una Unica composicion o en multiples composiciones, tales
como 1, 2, 3,4,5,6,7,8, 90 10 (p. ej., comprimidos, capsulas o composiciones inyectables), en donde la
administracion de las mdltiples capsulas o inyecciones proporciona globalmente al sujeto la cantidad
inmunogénicamente eficaz. En general, cuando se utiliza haciendo referencia a un polipéptido, tal como un
polipéptido antigénico aislado, una cantidad inmunogénicamente eficaz puede variar desde, p. €j., aproximadamente
0,3 a aproximadamente 3000 microgramos (ug), p- €j., 1-1000 ug, p- €j., 10-500 ug, p- €j., aproximadamente 10, 50,
100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 o 500 pg. Como un ejemplo no limitante, es posible combinar la
administracién del vector que codifica el antigeno Env del VIH sintético de la invencion (que tiene la SEQ ID NO: 8)
con la administraciéon de un polipéptido Env, p. ej., 250 pg de la proteina trimérica Env del Clado C del VIH que tiene
los aminodcidos 30-708 de la SEQ ID NO: 7. También es posible administrar una cantidad inmunogénicamente
eficaz a un sujeto y, posteriormente, administrar otra dosis de una cantidad inmunogénicamente eficaz al mismo
sujeto, en un régimen denominado de sensibilizaciéon-refuerzo. Este concepto general de un régimen de
sensibilizacion-refuerzo es muy conocido por el experto en el campo de las vacunas. Opcionalmente, se pueden
afnadir administraciones de refuerzo adicionales al régimen, seglin sea necesario.

Las composiciones de la invencién comprenden ademas un vehiculo. Un vehiculo puede incluir uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables tales como aglutinantes, disgregantes, agentes de hinchamiento, agentes
de suspension, agentes emulsionantes, agentes humectantes, lubricantes, saborizantes, edulcorantes,
conservantes, colorantes, solubilizantes y agentes de recubrimiento. La naturaleza precisa del vehiculo u otro
material puede depender de la via de administracion, por ejemplo, intramuscular, subcutanea, oral, intravenosa,
cuténea, intramucosal (p. ej., intestino), intranasal o intraperitoneal. Para las preparaciones inyectables liquidas, por
ejemplo, suspensiones y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes,
conservantes, agentes colorantes y similares. Para las preparaciones sélidas orales, por ejemplo, polvos, capsulas,
pastillas, capsulas de gelatina y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones, azucares,
diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares. Para las mezclas de
aerosoles/inhaladores nasales, la solucidon/suspensién acuosa puede comprender agua, glicoles, aceites,
emolientes, estabilizantes, agentes humectantes, conservantes, aromatizantes, sabores y similares como vehiculos
y aditivos adecuados.

Las composiciones de la invencién se pueden formular en cualquier materia adecuada para su administraciéon a un
sujeto para facilitar la administracién y mejorar la eficacia, incluyendo, aunque no de forma limitativa, la
administracion oral (enteral) e inyecciones parenterales. Las inyecciones parenterales incluyen la inyeccion o
perfusion intravenosa, inyeccién intraarterial, inyeccién subcutédnea, inyeccion intramuscular e inyeccién
intraarticular. Las composiciones de la invencidén también se pueden formular para otras vias de administracion
incluidas la administracion transmucosal, ocular, rectal, implantes de accion prolongada, administracién sublingual,
debajo de la lengua, desde la mucosa oral para evitar la circulacion portal, por inhalacién o intranasal.

De acuerdo con determinadas realizaciones de la invencion, una composicion comprende una cantidad
inmunogénicamente eficaz de un vector de adenovirus purificado o parcialmente purificado, tal como un vector de
adenovirus 26, que comprende un &cido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética de la
invencion. Dichas composiciones se pueden formular como una vacuna (también denominada como una
"composicién inmunogénica") de acuerdo con métodos muy conocidos en la técnica.

Las composiciones de la invencién pueden comprender ademas opcionalmente un adyuvante para potenciar las
respuestas inmunitarias. El término "adyuvante" y la expresién "estimulante inmunitario" se utilizan indistintamente
en el presente documento y se definen como una o mas sustancias que provocan la estimulacién del sistema
inmunitario. En este contexto, se utiliza un ayudante para potenciar una respuesta inmunitaria frente a los vectores
que codifican proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencion y/o polipéptidos antigénicos del VIH
utilizados en combinacién con vectores que codifican proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencion.

Los adyuvantes adecuados para su uso con la invencion deberian ser aquellos que son potencialmente seguros,
bien tolerados y eficaces en las personas, tales como por ejemplo QS-21, Detox-PC, MPL-SE, MoGM-CSF,
TiterMax-G, CRL-1005, GERBU, TERamide, PSC97B, Adjumer, PG-026, GSK-I, GcMAF, B-aletina, MPC-026,
Adjuvax, CpG ODN, Betafectina, sales de aluminio (p. ej., AdjuPhos), Adjuplex, y MF59. Las proporciones 6ptimas
de cada componente en la formulacién se pueden determinar mediante técnicas muy conocidas por los expertos en
la materia en vista de la presente divulgacion.

En una realizacién preferida, el adyuvante es una sal de aluminio, tal como AdjuPhos.
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Los expertos en la materia estdn muy familiarizados con la preparacién y el uso de composiciones inmunogénicas.
Las composiciones farmacéuticas liquidas incluyen, en general, un vehiculo liquido tal como agua, vaselina, aceites
animales o vegetales, aceite mineral o aceite sintético. También se puede incluir solucién salina fisiolégica, dextrosa
u otra solucion de sacaridos o glicoles tales como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.

Por ejemplo, el vector de adenovirus recombinante se puede conservar en el tampdn que también se utiliza en el
Adenovirus World Standard (Hoganson et al., 2002, Bioprocessing J 1: 43-8): Tris 20 mM pH 8, NaCl 25 mM, glicerol
al 2,5 %. Otro tampon de formulaciéon de adenovirus Util adecuado para la administracion a seres humanos es Tris
20 mM, MgCl22 mM, NaCl 25 mM, sacarosa 10 % p/v, polisorbato-80 0,02 % p/v. Otro tampén de formulacién que es
adecuado para el adenovirus recombinante comprende tampén citrato 10-25 mM pH 5,9-6,2, 4-6 % (p/p) de
hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HBCD), NaCl 70-100 mM, 0,018-0,035 % (p/p) de polisorbato-80, y opcionalmente
0,3-0,45 % (p/p) de etanol. Obviamente, se pueden utilizar muchos otros tampones y existen varios ejemplos de
formulaciones adecuadas para el almacenamiento y para la administracién farmacéutica de vectores purificados.

Segun realizaciones de la invencion, se puede utilizar una composicién de la invencion junto con uno o mas vectores
adicionales que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales y/o uno o mas polipéptidos
antigénicos del VIH aislados. Los vectores adicionales y/o polipéptidos antigénicos del VIH pueden estar presentes
en la misma composicion que comprende una proteina Env del VIH sintética de la invencion. También pueden estar
presentes en una o mas composiciones diferentes que se pueden utilizar junto con una composicién que comprende
una proteina Env del VIH sintética de la invencion en una combinacién de vacuna. Preferiblemente, el vector o los
vectores adicionales son vectores viricos, tales como vectores de adenovirus y, lo méas preferiblemente, son vectores
de adenovirus 26. El vector o los vectores adicionales pueden codificar cualquier polipéptido antigénico del VIH que
identificaran los expertos en la materia en vista de la presente divulgacion.

En una realizacion, una composicién o una combinacién de vacuna comprende ademas un segundo vector de
adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido antigénico del VIH que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. Una ventaja de tales realizaciones es una mayor
amplitud de la respuesta inmunitaria (que abarca las cepas de los Clados B y C).

En otra realizacién, una composicién o una combinacién de vacuna de la invencién comprende ademas un vector de
adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido antigénico del VIH que
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 28 (mos1GagPol).

En otra realizacién, una composicion o una combinacion de vacuna de la invencién comprende ademas un vector de
adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido antigénico del VIH que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 (mos2GagPol).

En una realizacion particular, una composicion o una combinacién de vacuna de la invencién comprende ademas un
segundo vector de adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido antigénico
del VIH que comprende la secuencia de aminoédcidos de la SEQ ID NO: 5 y uno o mas vectores de adenovirus
adicionales, preferiblemente vectores de adenovirus 26, que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH
que comprenden la secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 28 o la SEQ
ID NO: 29. Por ejemplo, una composicién o combinacién de vacuna de acuerdo con una realizacién de la invencién
puede comprender cuatro vectores de adenovirus, preferiblemente vectores de adenovirus 26, donde un primer
vector codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 8 (p. €j., la SEQ ID NO: 18); un segundo vector que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende
la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 5; un tercer vector que codifica una proteina de la envoltura del VIH
sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28; y un cuarto vector que codifica una
proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29.

En algunas realizaciones, la composicion o combinacién de vacuna comprende ademas uno o mas polipéptidos
antigénicos del VIH aislados. Cualquier polipéptido antigénico del VIH que identifiquen los expertos en la materia en
vista de la presente divulgacion puede estar incluido ademas en una composicién o combinacion de vacuna de la
invencion, incluyendo, pero sin limitacion, una proteina de la envoltura del VIH (p. €j., gp160, gp140, gp120 o gp41),
preferiblemente una proteina gp140 trimérica estabilizada, tal como una proteina gp140 del clado C o del clado A
estabilizada. En una realizacion preferida, el polipéptido antigénico del VIH aislado es una proteina gp140 trimérica
del clado C del VIH estabilizada, tal como la que comprende los restos 30-708 de la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 7 (los restos 1-29 de la SEQ ID NO: 7 estan en la secuencia sefal). Un polipéptido Env del VIH
alternativo o adicional que se podria utilizar solo o ademas de la proteina gp140 del clado C, es una proteina
trimérica Env mosaico, por ejemplo, que tiene la secuencia de aminoacidos tal como se divulga en los aminodcidos
30-724 de la SEQ ID NO: 36 (correspondiente a la SEQ ID NO: 2 del documento WO 2014/107744, los restos 1-29
de la SEQ ID NO: 36 estan en la secuencia sefal).

De acuerdo con una realizacion particular de la invencion, una proteina antigénica del VIH puede ser una proteina de
la envoltura del VIH sintética de la invencion. Asi pues, se puede utilizar una proteina de la envoltura sintética de la
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invencion en forma aislada y/o purificada para inducir una respuesta inmunitaria o proporcionar una inmunidad
protectora, etc. contra el VIH en un sujeto que lo necesite. Cualquiera de las proteinas de la envoltura sintética
descritas en el presente documento que comprenden la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 se puede
utilizar como una proteina antigénica del VIH en forma aislada y/o purificada. En una realizacion preferida, cuando se
utiliza en forma aislada como una proteina antigénica del VIH, la proteina de la envoltura sintética comprende los
restos 30-711 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18 o los restos 30-686 de la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 19 y, mas preferiblemente, los restos 30-704 de la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 18. El polipéptido antigénico del VIH aislado también puede comprender la SEQ ID NO: 8 con las
siguientes mutaciones: EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C.

Las realizaciones de la invencién también se refieren a composiciones o combinaciones de vacuna que comprenden
una proteina de la envoltura del VIH sintética aislada que comprende la secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO:
8. Se puede utilizar cualquiera de las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas descritas en el presente
documento. En realizaciones en particular de la invencién, la proteina de la envoltura del VIH sintética aislada
comprende los restos 30-704 o 30-711 de la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 18, los restos 30-686 de la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 19 o la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 con las
siguientes mutaciones: EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C. Tales composiciones o combinaciones de vacuna
pueden comprender ademas uno o mas vectores de expresion, por ejemplo, vectores adenoviricos tales como
vectores de adenovirus 26, que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales, tales como las
proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencién, u otras proteinas antigénicas del VIH tales como las
expuestas en las SEQ ID NO: 4, 5, 7, 28 0 29 o fragmentos de estas.

La invencién también se refiere a un método para producir una composicion o combinaciéon de vacuna de la
invencion. Segun realizaciones de la invencion, un método para producir una composicién o una combinacion
comprende combinar un vector que comprende &cido nucleico que codifica la proteina de la envoltura del VIH
sintética de la invencién con un vehiculo y opcionalmente uno o mas vectores adicionales que codifican uno 0 mas
polipéptidos antigénicos del VIH adicionales y/o uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH aislados. El experto en
la materia esta familiarizado con las técnicas habituales utilizadas para preparar tales composiciones.

Vacuna y combinaciones de vacuna

Segun realizaciones de la invencion, una composicién puede ser una vacuna. Como se usa en el presente
documento, el término "vacuna" se refiere a una composicion que comprende un vector de expresion,
preferiblemente, un vector virico, que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética de la invenciéon que
puede proporcionar inmunidad protectora o una respuesta inmunitaria protectora a un sujeto, o vacunar a un sujeto.
Segun realizaciones de la invencion, tras la administracion de la composicién a un sujeto, el vector de expresion
expresa la proteina de la envoltura del VIH sintética codificada y la proteina de la envoltura del VIH sintética
expresada se presenta al sistema inmunitario del sujeto, induciéndose de esta manera la respuesta requerida para
producir la inmunidad o para inducir una respuesta inmunitaria.

Asi pues, en otro aspecto general, la invencién proporciona una vacuna para inducir una respuesta inmunitaria
contra un virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en un sujeto. Segun realizaciones de la invencion, la vacuna
comprende una composicion que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un vector de expresién que
codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 8 y preferiblemente la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18. Preferiblemente, el vector de expresién
es un vector virico, mas preferiblemente un vector de adenovirus y, lo mas preferiblemente, un vector de adenovirus
26.

Segun realizaciones de la invencién, "inducir una respuesta inmunitaria", cuando se utiliza haciendo referencia a los
métodos y composiciones descritos en el presente documento, abarca proporcionar inmunidad protectora y/o
vacunar a un sujeto contra una infeccion, tal como una infeccién por VIH, con fines profilacticos, asi como también
provocar una respuesta o efecto inmunitarios deseados contra una infeccion en un sujeto que los necesite, tal como
una infeccion por VIH, con fines terapéuticos. Preferiblemente, los métodos de la invencién tienen fines profilacticos,
tales como proporcionar inmunidad protectora. La respuesta inmunitaria puede ser una respuesta inmunitaria celular
y/0 una respuesta inmunitaria humoral.

Como se usa en el presente documento, "inmunidad protectora” o "respuesta inmunitaria protectora” significa que el
sujeto vacunado es capaz de controlar una infeccion con el agente patdgeno contra el que se realiz6 la vacunacion.
Habitualmente, el sujeto que ha desarrollado una "respuesta inmunitaria protectora” desarrolla Unicamente sintomas
clinicos leves o moderados o ningun sintoma en absoluto. Habitualmente, un sujeto que tiene una "respuesta
inmunitaria protectora" o "inmunidad protectora" contra un cierto agente no fallecera como resultado de la infeccion
con dicho agente.

Segun realizaciones de la invencion, las composiciones de vacuna pueden comprender ademas uno o mas vectores

adicionales, por ejemplo, vectores viricos, tales como vectores de adenovirus, preferiblemente vectores de
adenovirus 26, que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales y/o uno o mas polipéptidos
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antigénicos del VIH aislados. La proteina de la envoltura del VIH sintética, los vectores adicionales y/o uno o mas
polipéptidos antigénicos del VIH aislados se pueden formular en la misma composicién o en una o mas
composiciones diferentes en la vacuna.

La invencion también se refiere a combinaciones de vacuna para sensibilizar y reforzar una respuesta inmunitaria
frente a uno o mas clados del VIH en un sujeto que lo necesite utilizando uno o mas vectores combinados con un
polipéptido antigénico aislado. Asi pues, en otro aspecto general, la invencién proporciona una combinacién de
vacuna para inducir una respuesta inmunitaria contra un VIH en un sujeto. Segun realizaciones de la invencion, la
combinacion de vacuna comprende:

(i) una primera composicion que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un vector de expresion
que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 8 o la SEQ ID NO: 8 que tiene una o mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en (a)
1529P, (b) K480E, y (c) una combinacién de EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C,y un vehiculo; y

(i) una segunda composicion que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un polipéptido
antigénico del VIH aislado y un vehiculo,

en donde una de la primera y segunda composiciones se destina a la inmunizacion de sensibilizacion y la otra
composicion se destina a la inmunizacion de refuerzo.

Segun realizaciones de la invencion, la combinacién de vacuna comprende ademas opcionalmente una cantidad
inmunogénicamente eficaz de uno o mas vectores de expresion adicionales que codifican uno o mas polipéptidos
antigénicos del VIH adicionales. El vector o los vectores de expresion adicionales pueden estar incluidos en la
primera composicién o en la segunda composicién, o el vector o los vectores de expresion adicionales pueden estar
incluidos en una o mas composiciones adicionales que se administraran junto con la primera y/o la segunda
composicion.

Como se usa en el presente documento, los términos "cosuministro”, "coadministracién" o "administrado junto con"
se refieren a la administracion simultdnea de dos 0 més componentes, tales como un vector de expresion virico y un
polipéptido antigénico aislado o multiples vectores de expresién viricos. La "administracion simultanea" puede ser la
administracion de los dos 0 mas componentes al menos en el mismo dia. Cuando dos componentes se "administran
junto con", se pueden administrar en composiciones independientes de manera secuencial en un periodo de tiempo
corto, tal como 24, 20, 16, 12, 8 0 4 horas o0 en 1 hora 0 menos o se pueden administrar en una Unica composicion a
la vez.

En las realizaciones particulares de una combinacion de vacuna de la invencion, la primera composicién comprende
un vector de adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica una proteina de la envoltura del
VIH sintética que comprende la secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO: 18; y el polipéptido antigénico del VIH
aislado comprende los restos 30-708 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 o los restos 30-724 de la
SEQ ID NO: 36. En una realizacion particular, la primera composicién comprende ademas un vector de adenovirus,
preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la
secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 5. En ofra realizacion particular, la primera composiciéon comprende
ademas uno o mas vectores de adenovirus adicionales, preferiblemente vectores de adenovirus 26, que codifican
uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales que comprenden las secuencias de aminoacidos
seleccionadas del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 28 y 29.

Otro aspecto general de la invencién se refiere a un kit que comprende una combinacién de vacuna de acuerdo con
una realizacion de la invencién.

Otras realizaciones de la proteina de la envoltura del VIH sintética, vectores de expresion, vectores de expresion
adicionales, polipéptidos antigénicos del VIH codificados por los vectores de expresion y polipéptido antigénico del
VIH aislado, etc. que se pueden utilizar en las combinaciones de vacuna de la invencién se han analizado
detalladamente anteriormente y en los ejemplos ilustrativos a continuacién.

Método para inducir inmunidad protectora contra la infeccién por VIH

La invencion también se refiere a un método para inducir una respuesta inmunitaria contra uno o mas clados del VIH
en un sujeto que lo necesite. Los métodos descritos en el presente documento incluyen métodos de sensibilizacién y
refuerzo de una respuesta inmunitaria utilizando uno o mas vectores de expresion en combinacién con uno o mas
polipéptidos antigénicos aislados.

En un aspecto general, un método para inducir una respuesta inmunitaria contra un virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en un sujeto comprende administrar al sujeto una composicion que comprende una cantidad
inmunogénicamente eficaz de un vector de expresién que comprende un acido nucleico que codifica una proteina de
la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 8. Se pueden utilizar
cualquiera de las composiciones descritas en el presente documento en un método para inducir una respuesta
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inmunitaria contra el VIH en un sujeto. Preferiblemente, la composicion comprende un vector de adenovirus,
preferiblemente un vector de adenovirus 26, comprendiendo el vector un acido nucleico que codifica una proteina de
la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18. La composicion
puede comprender ademdas uno o mas vectores adicionales que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del
VIH adicionales y/o uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH aislados adicionales.

En otro aspecto general, un método para inducir una respuesta inmunitaria contra un virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en un sujeto comprende:

(i) administrar al sujeto una primera composicion que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de un
vector de expresién que codifica una proteina de la envoltura del VIH mosaico que tiene la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 o la SEQ ID NO: 8 que tiene una o mas mutaciones seleccionadas del grupo
que consiste en (a) 1529P, (b) K480E, y (c) una combinacién de EK479-480RRRR, 1529P, A471C y T575C,y un
vehiculo;

(if) administrar al sujeto una segunda composicién que comprende una cantidad inmunogénicamente eficaz de
un polipéptido antigénico del VIH aislado y un vehiculo; y

(iii) opcionalmente, administrar al sujeto una cantidad inmunogénicamente eficaz de uno o mas vectores de
expresion adicionales que codifican uno 0 mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales,

en donde las etapas (i) y (ii) se llevan a cabo en cualquier orden, siendo una de las etapas para la inmunizacion de
sensibilizacién y la otra etapa para la inmunizacion de refuerzo. Segun realizaciones de la invencion, la cantidad
eficaz, opcional del vector o de los vectores de expresion adicionales se administra junto con la primera composicién
o la segunda composicién. En una realizacion preferida, la cantidad eficaz opcional del vector o los vectores de
expresion adicionales se administra junto con la primera composicion.

En una realizacién particular de un método para inducir una respuesta inmunitaria, la primera composicion
comprende un vector de adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica una proteina de la
envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8 y un segundo vector de
adenovirus, preferiblemente un vector de adenovirus 26, que codifica un polipéptido antigénico del VIH que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5; la segunda composicién comprende un polipéptido
antigénico del VIH aislado que tiene los restos 30-708 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 o los
restos 30-724 de la SEQ ID NO: 36; y el vector o los vectores de expresion adicionales son vectores de adenovirus,
preferiblemente vectores de adenovirus 26, que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales
que comprenden las secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 28 y 29;
en donde la primera composicion se administra al sujeto, junto con el vector o los vectores de expresién adicionales,
una o mas veces para la inmunizacién de sensibilizaciéon y la segunda composicién se administra al sujeto una o
mas veces para la inmunizacion de refuerzo.

La administracién de las composiciones inmunogénicas que comprenden los vectores de expresién y/o los
polipéptidos antigénicos es normalmente intramuscular, intradérmica o subcutdnea. Sin embargo, también se
pueden contemplar otros modos de administracion tales como la administracién intravenosa, rectal, cutanea, oral,
nasal, etc. La administracion intramuscular de las composiciones inmunogénicas se puede conseguir utilizando una
aguja para inyectar una suspension de los vectores de expresion, p. ej., vectores de adenovirus, y/o polipéptidos
antigénicos. Una alternativa es el uso de un dispositivo de inyecciéon sin aguja para administrar la composicién
(utilizando, por ejemplo, Biojector™) o un polvo liofilizado que contiene la vacuna.

Para la inyeccion intramuscular, intravenosa, cutanea o subcutanea, o la inyeccién en el sitio de la dolencia, el vector
estara en forma de una solucién acuosa parenteralmente aceptable sin pirégenos y con un pH, isotonicidad y
estabilidad adecuados. De manera andloga, el polipéptido antigénico aislado estara en forma de una solucion
parenteralmente aceptable con un pH, isotonicidad y estabilidad adecuados. Los expertos en la materia estaran
capacitados para preparar soluciones adecuadas utilizando, por ejemplo, vehiculos isoténicos tales como inyeccién
de cloruro de sodio, inyeccion de Ringer, inyeccién de Ringer lactato. Pueden incluirse conservantes, estabilizantes,
tampones, antioxidantes y/u otros aditivos, segun sea necesario. También se puede emplear una formulacion de
liberacién lenta.

Normalmente, la administracion de las composiciones de vacuna de acuerdo con las realizaciones de la invencion
tendra un objetivo profilactico para generar una respuesta inmunitaria contra un antigeno del VIH antes de la
infeccion o el desarrollo de los sintomas. En otras realizaciones, los vectores de expresién, por ejemplo, los vectores
de adenovirus, y/o polipéptidos antigénicos del VIH se pueden administrar para una profilaxis posterior a la
exposicion.

Las composiciones inmunogénicas que contienen los vectores de expresién, por ejemplo, vectores de adenovirus,
y/o polipéptidos antigénicos se administran a un sujeto, provocando una respuesta inmunitaria en el sujeto. Una
cantidad de una composicion suficiente para inducir una respuesta inmunitaria detectable se define como una "dosis
inmunogénicamente eficaz" o "cantidad inmunogénicamente eficaz". En una realizacién tipica de la invencion, la
respuesta inmunitaria es una respuesta inmunitaria protectora.
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La cantidad real administrada, y la tasa y la pauta de administracion, dependeran de la naturaleza y la gravedad de
lo que se esta tratando. La prescripcion del tratamiento, por ejemplo, decisiones sobre la dosificacién, etc., es
responsabilidad de los médicos generalistas y otros médicos, o en un contexto veterinario del veterinario, y
normalmente tiene en cuenta el trastorno que se va a tratar, el estado del paciente individual, el sitio de suministro, el
método de administracion y otros factores conocidos por los facultativos. Se pueden encontrar ejemplos de las
técnicas y protocolos mencionados anteriormente en Remington's Pharmaceutical Sciences, 162 edicion, Osol, A.
ed., 1980.

Después de la produccion de vectores de adenovirus y la formulacion opcional de tales particulas en composiciones,
los vectores se pueden administrar a un individuo, especialmente a un ser humano u otro primate. El suministro a un
mamifero no humano no necesita tener un fin terapéutico, sino que se puede utilizar en un contexto experimental,
por ejemplo, en la investigacién de los mecanismos de las respuestas inmunitarias a la proteina de la envoltura del
VIH sintética expresada por los vectores de adenovirus de la invencion.

En algunas realizaciones de los métodos divulgados, se utilizan uno o mas vectores de adenovirus que codifican uno
0 mas polipéptidos antigénicos del VIH para sensibilizar y provocar la respuesta inmunitaria. Se pueden utilizar uno o
mas polipéptidos antigénicos del VIH aislados junto con el vector o los vectores de adenovirus para la inmunizacion
de sensibilizacién. La inmunizacion de sensibilizacién se puede administrar solo una vez, pero también se puede
administrar opcionalmente multiples veces, por ejemplo, la administracion de sensibilizacion inicial en tiempo O,
seguida por otra administraciéon de sensibilizacién aproximadamente 4-14 semanas, p. €j., 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12,
13 0 14 semanas, o en cualquier momento intermedio, después de la administracién de sensibilizacion inicial. Se
pueden utilizar uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH aislados opcionalmente junto con uno o0 mas adenovirus u
otros vectores adicionales que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH adicionales para reforzar la
respuesta inmunitaria. También se puede administrar una inmunizacion de refuerzo una o multiples veces, por
ejemplo, la primera aproximadamente 18-36, p. €j., 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35 o 36 semanas, o en cualquier momento intermedio, después de la administracion de sensibilizacion inicial,
seguida por otra administracion de refuerzo aproximadamente 36-52, p. €j., 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 0 60 semanas, o en cualquier momento intermedio, después de la
administracién de sensibilizacion inicial. Se hace un seguimiento de la respuesta inmunitaria inducida por la
inmunizacion.

Las realizaciones de los métodos divulgados también contemplan pautas méas cortas de sensibilizacion-refuerzo, lo
que significa que la inmunizacion de refuerzo final se administra aproximadamente 22-26 semanas después de la
administracion de sensibilizacion inicial. La inmunizacion de sensibilizacion se puede administrar en la semana 0. La
inmunizacion de refuerzo se puede administrar multiples veces, por ejemplo, en primer lugar aproximadamente 7-9
semanas u 11-13 semanas o aproximadamente, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 0 14 semanas, o cualquier momento
intermedio, después de la administracion de sensibilizacion inicial, seguida por otra administracion de refuerzo
aproximadamente 22-26 semanas o aproximadamente 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 0 28 semanas, 0
cualquier momento intermedio, después de la administracion de sensibilizacién inicial. En ciertas realizaciones, se
administran uno 0 mas polipéptidos antigénicos del VIH aislados junto con el vector o los vectores de adenovirus
para la inmunizacién de sensibilizacion y/o refuerzo.

Los expertos en la materia comprenderan facilmente que la pauta para las administraciones de sensibilizacion y
refuerzo se puede ajustar en funcién de las respuestas inmunitarias medidas después de las administraciones. Por
ejemplo, las composiciones de refuerzo se administran generalmente semanas o meses después de la
administracion de la composicién de sensibilizacion, por ejemplo, aproximadamente 2-3 semanas o0 4 semanas u 8
semanas o0 16 semanas o 20 semanas o 24 semanas o 28 semanas o 30 semanas o 32 semanas o de uno a dos
anos después de la administracién de la composicion de sensibilizacion.

Segun realizaciones de la invencién, se puede administrar un adyuvante junto con el polipéptido antigénico del VIH
aislado como parte de la inmunizacion de sensibilizacién y/o de refuerzo. Se puede utilizar cualquier adyuvante en
vista de la presente divulgacion, y en ciertas realizaciones el adyuvante es una sal de aluminio, tal como AdjuPhos.

En una realizacion preferida de la invencién, los vectores de adenovirus utilizados en los métodos divulgados en el
presente documento incluyen un vector de rAd26. Preferiblemente, un vector de rAd26 que codifica una proteina de
la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO: 18 o la SEQ ID NO:
19), lo mas preferiblemente la SEQ ID NO: 18, se utiliza para sensibilizar la respuesta inmunitaria, solo o en
combinacion con uno o mas vectores de rAd26 adicionales que codifican uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH
adicionales, tales como mos1Env que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5, y un polipéptido
antigénico del VIH aislado, tal como el que comprende los restos 30-708 de la secuencia de aminodcidos de la SEQ
ID NO: 7 o los restos 30-724 de la SEQ ID NO: 36, se utiliza para reforzar la respuesta inmunitaria o viceversa.

En una realizaciéon a modo de ejemplo, un vector de rAd26 que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética

que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18 se utiliza para sensibilizar la respuesta
inmunitaria en combinacion con un vector de rAd26 que codifica un polipéptido antigénico del VIH que tiene la
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secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. Uno o mas vectores de rAd26 adicionales que codifican uno o méas
polipéptidos antigénicos del VIH adicionales que tienen las secuencias de aminodacidos seleccionadas del grupo que
consiste en las SEQ ID NO: 1-4, 28 y 29 también se pueden administrar junto con los otros vectores de rAd26 para
sensibilizar la respuesta inmunitaria. La administracién de sensibilizacién en ciertas realizaciones se administra dos
veces antes de que se administre cualquier inmunizacién de refuerzo. Un polipéptido antigénico del VIH aislado, tal
como el que comprende los restos 30-708 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 (preferiblemente), o
el que comprende los restos 30-724 de la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 36, o una combinacién de al
menos dos de tales polipéptidos antigénicos del VIH aislados, se administra a continuacion para reforzar la
respuesta inmunitaria y preferiblemente, se administra mas de una vez. Preferiblemente, se administra ademas un
ayudante con el polipéptido antigénico del VIH aislado en la inmunizacion de refuerzo.

En una realizacion particular, la respuesta inmunitaria se sensibiliza mediante la administracion de cuatro antigenos
del VIH codificados en los vectores adenoviricos, preferiblemente vectores de rAd26, siendo los cuatro antigenos
codificados: (i) una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 18, (ii) el polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5, (iii) el polipéptido que tiene
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 y (iv) el polipéptido que tiene la secuencia de aminoédcidos de la
SEQ ID NO: 29. Cada uno de estos cuatro antigenos puede estar codificado en un vector adenovirico independiente,
preferiblemente un vector de rAd26, administrado con una dosis total de aproximadamente 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9 0
10 x10'0 particulas viricas (pv), p. €j., aproximadamente 5x10'° pv (para todos los vectores juntos). Los vectores
pueden estar premezclados, p. €j., en una proporcion de 1:1:1:1. La administracion de sensibilizacion se puede
repetir después de la administracion de sensibilizacién inicial, p. €j., 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 semanas
después de la administracion de sensibilizacién inicial. En esta realizacion, se refuerza una respuesta inmunitaria
administrando la misma vacuna con el vector adenovirico utilizada para la administracion de sensibilizacién junto con
una proteina Env gp140 del VIH aislada, p. €j., proteina gp140 del clado C (que comprende los restos 30-708 de la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7), o la proteina gp140 mosaico (que comprende los restos 30-724 de
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 36), o la proteina gp140 del clado C y la proteina gp140 mosaico,
con una dosis total de aproximadamente 50-300 ug de proteina, 50, 100, 150, 200, 250 o 300 microgramos, 0
cualquier cantidad intermedia, de la proteina gp140 del clado C, o, p. €j., 50, 100, 150, 200, 250 o 300 microgramos,
o cualquier cantidad intermedia, de la proteina gp140 mosaico, o, p. €j., 50, 100, 150, 200, 250 o 300 microgramos, o
cualquier cantidad intermedia, de una combinacién de la proteina gp140 del clado C y la proteina gp140 mosaico (p.
€j., en un proporcion 1:1, ya sea mezcladas o administradas por separado). Preferiblemente, la proteina pg140 se
administra junto con un adyuvante, p. ej., fosfato de aluminio. La administracion del adenovirus mas la proteina
gp140 para reforzar la respuesta inmunitaria se puede realizar aproximadamente 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29 o 30 semanas, o en cualquier momento intermedio, después de la administracion de sensibilizacion inicial.
La administracion de refuerzo se puede repetir, p. €j., aproximadamente 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53
o0 54 semanas, o cualquier momento intermedio, después de la administracion de sensibilizacion inicial. Todas las
administraciones de acuerdo con esta realizacion se realizan preferiblemente mediante la via intramuscular.

Ejemplos
Ejemplo 1: Disefio de las secuencias de antigenos de la envoltura del VIH

Se disefaron varias secuencias de antigenos de la envoltura del VIH que tenian similitud de secuencia con el
antigeno del VIH mosaico mos2Env (SEQ ID NO: 6; descrito también previamente en el documento WO
2010/059732). Las secuencias unidas a la membrana, recién disefiadas, se basaron en (una combinacién de)
secuencias de tipo silvestre totalmente naturales de proteinas de la envoltura del VIH o una quimera de la secuencia
de mos2Env y secuencias de proteinas de la envoltura del VIH de tipo silvestre. Ademas de las secuencias de
proteinas de la envoltura completas (véase la FIG. 1A), también se disefiaron secuencias que tenian un
truncamiento C-terminal del dominio citoplasmatico (véase, por ejemplo, la FIG. 1C). Véase también p. ej., Schiernle
et al.,, PNAS 1997; Abrahamyan et al., J Virol 2005); Edwards et al., J. Virology, 2002, 76:2683-2691. También se
prepararon variantes solubles mediante un truncamiento C-terminal antes de la region transmembrana (TM), que fue
reemplazada por un dominio de trimerizacion, tal como un dominio de trimerizacién GCN4 (véase, por ejemplo, la
FIG. 1B). Estas variantes solubles se convirtieron ademas en una variante monocatenaria mediante la mutacion del
sitio de escision de furina, inhibiendo asi el procesamiento del dominio extracelular de la proteina de la envoltura
para obtener las subunidades gp120 y gp41.

De todas las construcciones generadas y probadas, las construcciones basadas en C4 tenian las propiedades mas
Optimas, por ejemplo, una buena procesabilidad, plegado, inmunogenicidad, etc. y estas se seleccionaron para
estudios adicionales. También se generaron una variante soluble de la construccién C4 que tenia un dominio de
trimerizacion GCN4 en lugar del dominio transmembrana (sC4, FIG. 1B) y una variante que comprendia un
fragmento de 7 aminoacidos del dominio citoplasmatico (C4D7, FIG. 1C) y se examinaron en estudios adicionales.
Las secuencias de amino&cidos de C4, sC4, y C4D7 se muestran en las SEQ ID NO: 17, 19, y 18, respectivamente.
Las secuencias que codifican estas se muestran en las SEQ ID NO: 25, 27, y 26, respectivamente. La construccién
C1 tiene una secuencia del dominio extracelular basada en la secuencia de mos2Env (SEQ ID NO: 6). También se
generaron una variante soluble de la construccién C1 que tiene un dominio de trimerizacion GCN4 en lugar del
dominio transmembrana (sC1) y una variante que comprende un fragmento de 7 aminoacidos del dominio
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citoplasmatico (C1D7), similar a sC4 y C4D7 tal como se muestra en las FIGS. 1B y 1C, respectivamente. La
construccion C1 y sus variantes se utilizaron en estudios adicionales a efectos de comparacién, ya que estan
basadas esencialmente en la secuencia de mos2Env de la técnica anterior. Las secuencias de amino&cidos de C1,
sC1, y C1D7 se muestran en las SEQ ID NO: 31,30, y 32, respectivamente. Las secuencias de acidos nucleicos que
codifican estas se muestran en las SEQ ID NO: 34, 33, y 35, respectivamente. Otras construcciones que se
examinaron resultaron ser menos Optimas que las basadas en la construccién C4 y no se utilizaron para un
desarrollo adicional.

Ejemplo 2: Expresion y plegamiento de las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas

Se midieron el nivel de expresién, plegamiento y expresion en la superficie celular de las proteinas de la envoltura
del VIH sintéticas.

Niveles de expresién

Las células HEK293F se transfectaron de manera transitoria con un plasmido que codifica las proteinas de la
envoltura del VIH sintéticas solubles sC1 y sC4 tal como se describen en el Ejemplo 1. Se midieron los niveles de
expresion de la proteina soluble en el sobrenadante utilizando una transferencia Western cuantitativa (QWB). Los
resultados se muestran en la FIG. 2. Los bajos niveles de expresion para sC1 (que corresponde esencialmente a
mos2Env con un dominio transmembrana afiadido) coinciden con los recientes conocimientos respecto a mos2Env
de los autores. Tal como demuestran los resultados, la variante sC4 de la invencién mostr6 unos niveles de
expresion significativamente mas elevados que la variante sC1 (control).

Plegamiento de las proteinas

Se examiné el plegamiento de las proteinas midiendo la unién de las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas
solubles a un anticuerpo (MAb 17b) que se sabe que se une al sitio de unidn del correceptor de la proteina de la
envoltura del VIH, que esta expuesto Unicamente después de la union de CD4, mediante un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA). En particular, se examiné la unién de sC4 purificada para determinar la
unién a MAb 17b con una union anterior de sC4 a CD4 y sin una unién anterior de sC4 a CD4. Se utilizé6 sC1
purificada como control. La unién de MAb17 a sC4 sin una union anterior de CD4 a la proteina de la envoltura es una
indicacion de una proteina de la envoltura parcialmente desplegada o en un estado previo al inicio del cambio
conformacional (es decir, una Env inestable que adopta la conformacién "abierta” en ausencia de unién de CD4).
Los resultados del ensayo ELISA se muestran en las FIGS. 3A 'y 3B.

Como se muestra en la FIG. 3B, sC4 muestra una fuerte unién a MAb 17b con una unién anterior a CD4, pero no
hay una unién detectable a MAb 17b sin una unién anterior a CD4. Por el contrario, como se muestra en la FIG. 3A,
sC1 mostrd una union a MAb 17 mucho menor tanto con unién anterior a CD4 como sin ella. Los resultados sugieren
que sC4 tiene un patrén de plegamiento correcto, sin una exposicion del sitio de unién del correceptor antes de la
unién a CD4.

El plegamiento de las proteinas también se analiz6 mediante electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) en
condiciones nativas de sC1 y sC4 para evaluar la estructura cuaternaria de las variantes solubles de la proteina y la
posible formacion de puentes disulfuro incorrectos entre los protdmeros. Después de la electroforesis en un gel en
condiciones nativas, se detecté la proteina en el gel mediante un andlisis de transferencia Western. Tal como
muestran los resultados en la FIG. 4, la mayoria de sC4 esta presente en un estado trimérico, que es la estructura
cuaternaria correcta.

En conjunto, los resultados de los experimentos del plegamiento de proteinas demuestran que la proteina de la
envoltura del VIH sintética soluble sC4 tiene el perfil de plegamiento deseado, que ha mejorado en comparacion con
el perfil de plegamiento del antigeno mos2Env existente (representado por sC1).

Expresién en la superficie celular

También se estudi6 la expresion en la superficie celular de las variantes unidas a la membrana de las proteinas de la
envoltura del VIH C1 (completa), C4 (completa, véase la FIG. 1A), C1D7 y C4D7. Las células HEK293T se
transfectaron de manera transitoria solamente con un plasmido que codifica eGFP (control negativo, CN) o con un
plasmido que codifica eGFP junto con una construccion de expresién que codifica una variante de una proteina de la
envoltura del VIH. Dos dias después de la transfeccién, las células se sometieron a un andlisis por clasificacién
celular activada por fluorescencia (FACS) tras la exposicion a varios anticuerpos policlonales y monoclonales
dirigidos contra gp120 y anticuerpos secundarios, y después se examinaron para determinar los niveles de expresion
en la superficie celular de la proteina de la envoltura. Se evalué la calidad de las variantes de la envoltura
determinando los niveles de expresion globales utilizando un anticuerpo policlonal anti-gp120 y evaluando la unién
relativa de los anticuerpos ampliamente neutralizantes PG9 y PG16, que presentan una dependencia de la
estructura cuaternaria, y se unen preferiblemente al trimero de la envoltura plegado correctamente.
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Los resultados de los experimentos de expresion en la superficie celular se muestran en la FIG. 5. Los niveles de
expresion en la superficie de las variantes truncadas C1D7 y C4D7 segun se midieron utilizando un anticuerpo anti-
gp120, son mucho mas elevados que los niveles de expresion en la superficie de sus homologos completos, C1 y
C4, respectivamente. Esto confirma que la delecién de 144 restos del extremo carboxi de Env incrementa los niveles
de expresiodn en la superficie de la envoltura. La construccion C4 completa de la invencién también mostré una mejor
unién a PG9 y PG16 en comparacién con C1 completa, lo que sugiere que la secuencia de la envoltura C4 esta
plegada adecuadamente (es decir, un trimero) en la superficie celular.

Los resultados también demuestran que la variante C1D7, que es esencialmente Mos2Env con un dominio
transmembrana anadido y 7 aminoacidos del dominio citoplasmatico, se puede expresar en la superficie de células
HEK293T. Esto contrasta con la construccién soluble en Ad26.mos2Env, que no se puede expresar con niveles
detectables en la superficie cuando se transfecta a células A549. Sin embargo, la unién relativa a PG9 y PG16 es
apenas detectable por encima del fondo, lo que sugiere que la secuencia de la envoltura C1D7 esta plegada de
manera deficiente y, probablemente, no esta presente como un trimero intacto en la superficie celular.

En general, la variante de la envoltura C4D7 tiene el perfil de unidn al anticuerpo mas 6ptimo, con una expresién de
gp120 mayor que la de su homélogo completo C4 y con un aumento en la unién a PG9 y PG16 de mas de 15 veces
en comparacién con C1 y C1D7 (FIG. 5).

Ejemplo 3: Estabilidad de los vectores que codifican las secuencias de la envoltura del VIH

Trabajos previos en los laboratorios de los autores (no publicados) indicaron que los vectores de adenovirus 26
(Ad26) que codifican la secuencia del antigeno mos2Env mostraban unas proporciones PV/UI relativamente altas (lo
que indica una calidad menor de los lotes de productos de adenovirus) y ademas que tales vectores mostraban
problemas de estabilidad. En consecuencia, era importante examinar la estabilidad de las construcciones de las
proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencion en un contexto de adenovirus.

Se generaron vectores de Ad26 recombinantes (rAd26) que codifican las secuencias de antigenos del VIH de la
invencion C4, C4D7 y sC4 tal como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 1 en células PER.C6 (denominados
respectivamente "rAd26.C4", "rAd26.C4D7", y "rAd26.sC4", respectivamente). Se recogieron clones del vector
(placas) y se aument6 de escala para generar los lotes de investigacion. Se aumentaron de escala como maximo 5
clones viricos (placas) hasta un formato T25 y se realizaron pases en serie durante 10 pases en un formato T25
(siendo los pases 1-3 las etapas de transfeccion y purificacion de la placa, seguido de 10 pases en un formato T25,
lo que dio como resultado un total de 13 pases). Se evalud la estabilidad genética con un nimero de pases viricos
(npv) de 3, 5, 10 y 13 mediante un ensayo de PCR del casete del transgén E1, seguido de secuenciacion en npv 13.
Los resultados se muestran en la FIG. 6.

Los vectores de rAd26 que codifican C4 completa (rAd26.C4) mostraron unas caracteristicas de crecimiento
deficientes, segun se determiné por la ausencia de un efecto citopatégeno completo (CPE) en 2-3 dias; inestabilidad
genética, segun se determina mediante las deleciones de la region del casete del transgén E1; o una combinacién
de estas (FIG. 6). Debido a las caracteristicas de crecimiento deficientes y la inestabilidad genética observada, se
dejo6 de considerar este vector que codifica C4 completa.

Por el contrario, para los vectores de rAd26 que codifican C4D7 (rAd26.C4D7) y sC4 (rAd26.sC4), todas las placas
propagadas siguieron siendo genéticamente estables durante el transcurso del experimento (FIG. 6). Asi pues, las
construcciones de sC4 y C4D7 novedosas tuvieron un comportamiento mejor que la construccion de mos2Env
original en lo que respecta a la estabilidad en un contexto de vector adenovirico. La estabilidad genética examinada
hasta un npv 13 representa una propagacion varios pases mas alla de la utilizada en la preparacion a escala
industrial de los vectores.

Ejemplo 4: Expresion y antigenicidad in vivo de las secuencias de la envoltura del VIH en vectores de adenovirus

Se evaluaron la expresion y la antigenicidad de rAd26.C4D7 y rAd26.sC4 por separado o combinados con un vector
de Ad26 recombinante que codifica mos1Env (SEQ ID NO: 5) (en lo sucesivo "rAd26.mos1 Env") en células A549
(linea celular humana) transducidas con un vector in vitro (datos no mostrados). Los analisis por citometria de flujo
demostraron que todos los antigenos se expresaron en los cultivos celulares transducidos con 2x10* particulas
viricas (pv) de los antigenos de la envoltura solos como controles o con 1x10* pv de 2 antigenos Env combinados
mediante transduccion de adenovirus. Todas las transducciones contuvieron adicionalmente dosis Unicas (1x10* pv)
de vectores de adenovirus que codifican mos1GagPol ("rAd26.mos1GagPol") y mos2GagPol ("rAd26.mos2GagPol")
(Barouch et al, Nat Med 2010, 16:319-323), de manera que las combinaciones de los vectores evaluadas mostraron
las mismas proporciones relativas de los diferentes vectores adenoviricos como se pretendia para su uso preclinico
y clinico. Preferiblemente, los vectores que codifican las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencion
se combinan con los vectores que codifican los antigenos mos1GagPol y mos2GagPol para su uso clinico.

La combinacion de rAd26.mos1 Env y rAd26.C4D7 generaba una cobertura maxima de los epitopos evaluados
segun se determina mediante la unién de anticuerpos monoclonales. En particular, la exposicién del epitopo PG16,
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que fue debida a la transformacién con Ad26.C4D7, resulta prometedor para su uso como una vacuna ya que PG16
representa un anticuerpo monoclonal ampliamente neutralizante que reconoce la regién bucle V1/V2 de Env del VIH-
1 (Walker et al., Science. 2009). Por lo tanto, la proteina de la envoltura del VIH sintética de la invencion obtenida a
partir de la secuencia de C4 aumenta la amplitud de la respuesta inmunitaria contra la proteina de la envoltura del
VIH en comparacion con la respuesta inmunitaria generada Unicamente con mos1Env. En el estudio RV144, se ha
demostrado que las respuestas de anticuerpos inducidas por la vacuna dirigidos hacia la region de la proteina de la
envoltura se correlacionan con la proteccion frente a la infeccién por VIH-1 (Haynes et al., N Engl J Med. 2012) y, por
lo tanto, la proteina de la envoltura del VIH sintética de la invencién es una candidata prometedora para incluirla en
las pautas de vacunacion contra el VIH.

Ejemplo 5: Inmunogenicidad de los vectores que codifican proteinas de la envoltura del VIH sintéticas

Se examinaron en conejos las secuencias de proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencién en un
contexto de vector de Ad26 para determinar si estas construcciones representaban una alternativa inmunogénica a
la construccion rAd26.mos2Env.

La inmunogenicidad de un vector de adenovirus que codifica mos1Env (rAd26.mos1Env; SEQ ID NO: 5) se examin6
solo y combinado con vectores de adenovirus que codifican las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la
invencion (rAd26.C4D7 y rAd26.sC4; que comprenden la SEQ ID NO: 8, en particular las SEQ ID NO: 18 y 19,
respectivamente). En todos los casos, también se administraron vectores de adenovirus 26 que codifican los
antigenos mos1GagPol y mos2GagPol (rAd26.mos1GagPol [SEQ ID NO: 28] y rAd26.mos2GagPol [SEQ ID NO:
29], respectivamente. Mas especificamente, se compar6 la inmunogenicidad de rAd26.mos1Env solo (vacuna
trivalente: rAd26.mos1GagPol, rAd26.mos2GagPol y rAd26.mos1Env) con la inmunogenicidad de rAd26.mos1Env
en combinacién con uno de rAd26.C4D7 o rAd26.sC4 (vacuna tetravalente: la administracion de rAd26.mos1GagPol,
rAd26.mos2GagPol, rAd26.mos1Env y rAd26.C4D7; o la administracién de rAd26.mos1GagPol, rAd26.mos2GagPol,
rAd26.mos1Env y rAd26.sC4). Esta comparacion de la vacuna trivalente, que carece de cualquier vector que codifica
las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencién, con la vacuna tretavalente, que contiene vectores
que codifican las proteinas de la envoltura del VIH sintéticas de la invencion, permite determinar si las proteinas de
la envoltura del VIH de la invencién contribuyen a la amplitud de la proteccion.

La administracién se realizé en pautas de vacunacion, en las que se administraron estos vectores de Ad26 las
semanas 0 y 6 como una doble sensibilizacién y una proteina gp140 del clado C (como una proteina Env gp140
trivalente que tiene la SEQ ID NO: 7 sin la secuencia del péptido sefal de los restos 1-29, véase también el
documento WO 2010/042942) las semanas 12 y 18 como un doble refuerzo (véase p. ej., Barouch et al., 2015,
Science 349: 320-324). La Tabla 1 describe las pautas de vacunacién utilizadas para el presente estudio.
rAd26.Vacio se refiere a un vector de control que carece de cualquier gen que codifica una secuencia para una
proteina antigénica del VIH. Cada grupo contuvo seis conejos.

Tabla 1: Pautas de vacunacién examinadas en el estudio de la inmunogenicidad en conejos

Primera y segunda inmunizaciones Tercera y cuarta inmunizaciones N=
Grupo
P adenovectores Dosis (pv) | Dosis total (pv) Re;l:g{;% gon Dosis (ug) Adyuvante

rAd26.Mos1Env 2,5x1010
1 rAd26.Mos1GagPol | 1,25x101° 5x1010 GP140 (clado C) 10 AdjuPhos 250 pg | 6
rAd26.Mos2Gagpol | 1,25x10'°

(Ad26.Mos1Env | 1,25x10™0
2 rAd26.C4D7 | 1,25x10° 5x1010 GP140 (cladoC) | 10 | AdjuPhos 250 ug | 6
rAd26 Mos1GagPol | 1,25x10'0 J Ha

rAd26.Mos2Gagpol | 1,25x10°

rAd26.Mos1Env 1,25x101°

rAd26.sC4 1,25x101°
3 51010 GP140 (clado C) 10 | AdjuPhos 250 ug | 6
rAd26.Mos1GagPol | 1,25x101°

rAd26.Mos2Gagpol | 1,25x10'°

control rAd26.Vacio 5x1010 5x1010 NA 0 AdjuPhos 250 ug | 6

La comparacién de la vacuna de Ad26 trivalente (que carece de los antigenos Env novedosos de la invencion) con la
vacuna de Ad26 tetravalente (que comprende los antigenos sC4 o C4D7 Env novedosos) permite examinar si los
antigenos novedosos contribuyen a la amplitud de la proteccién. Se utilizd un ensayo de neutralizacion con células
TZM-bl establecido [Montefiori DC. Methods Mol Biol 2009,485:395-405; Sarzotti-Kelsoe M et al., J Immunol Methods
2014,409:131-146] para medir la actividad neutralizante de los candidatos para la vacuna.
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Los resultados se muestran en la Fig. 7 y se analizaron estadisticamente utilizando la vacuna trivalente (grupo 1 de
la Tabla 1) como grupo de control y comparandola con cada una de las vacunas cuadrivalentes novedosas (grupos 2
y 3 de la Tabla 1).

En general, las adenoconstrucciones obtenidas a partir de C4 novedosas (es decir, que codifican las proteinas Env
que comprenden la SEQ ID NO: 8, y que son una alternativa a mos2Env) fueron inmunogénicas después de dos
inmunizaciones intramusculares homologas en conejos.

No se observé capacidad de neutralizacion de los sueros inmunolégicos de conejo contra los pseudovirus del nivel
1B (no se muestran los datos), lo que no es inesperado ya que se sabe que tales virus resultan mas dificiles de
neutralizar.

La capacidad de neutralizacion de los pseudovirus de los sueros inmunolégicos de conejo contra los virus de nivel
1A del clado B no se vio afectada por la adicion de nuevos componentes (datos que no se muestran). Esto
demuestra que el antigeno novedoso no interfiri6 de manera negativa con la inmunogenicidad del antigeno del clado
B existente presente en la vacuna (aunque los nuevos componentes estuvieron dirigidos al clado C, no pudiendo
excluirse a priori tal interferencia no deseable antes de haberla examinado).

La capacidad de neutralizacion de los pseudovirus de los sueros inmunol6gicos de conejo contra un virus del nivel
1A del clado C se vio significativamente potenciada en la inmunizaciéon con adeno que contiene C4D7 novedosa
cuadrivalente (cuadrivalente, grupo 2) en comparacioén con la trivalente (que tiene Unicamente mos1 Env) sola (grupo
1) (Fig 7 cuadro B). Ademas, la capacidad de neutralizacion de los pseudovirus de los sueros inmunologicos de
conejo contra un virus del nivel 1A del clado C en la semana 8 se vio significativamente potenciada en la
inmunizacién con adeno que contiene sC4 novedosa cuadrivalente (cuadrivalente, grupo 3) en comparacién con la
trivalente (que tiene Unicamente mos1Env) sola (grupo 1) (Fig 7 cuadro B).

En conclusion, las construcciones C4D7 y sC4 codificadas en Ad26 fueron inmunogénicas y su adicion aumento la
capacidad de union y de neutralizacion de una vacuna que tiene mos1Env (principalmente clado B) como Unico
componente Env codificado por Ad26, hacia las cepas del clado C (Fig 7B).

Ejemplo 6: Inmunogenicidad de las pautas de vacunaciéon que incluyen los vectores que codifican proteinas de la
envoltura del VIH sintéticas de la invencion

Un estudio en conejos adicional evalu6é la combinacién del vector tetravalente Ad26.Mos4.HIV (que consiste en
cuatro vectores adenoviricos: Ad26.Mos1GagPol [que codifica la SEQ ID NO: 28], Ad26.Mos2GagPol [que codifica la
SEQ ID NO: 29], Ad26.Mos1Env [que codifica la SEQ ID NO: 5] y Ad26.Mos2SEnv [el nombre "C4D7" tal como se
ha utilizado anteriormente también se refiere como "Mos2S"; este vector codifica la SEQ ID NO: 18 novedosa de
acuerdo con la invencion], en una mezcla 1:1:1:1 con una dosis total de 5x10° pv), aplicada por via intramuscular
como inmunizaciones de doble sensibilizacién en las semanas 0 y 6, en combinacién con refuerzos con la proteina
Env del VIH-1 recombinante utilizando gp140 del clado C [que tiene la secuencia de los restos de aminoacidos 30-
708 de la SEQ ID NO: 7], gp140 mosaico [que tiene la secuencia de los restos de aminoacidos 30-724 de la SEQ ID
NO: 36] o la combinacién de gp140 del clado C y gp140 mosaico, en las semanas 13 y 19. Estos refuerzos con
proteina se aplicaron por via intramuscular con una dosis total de 10 o 50 microgramos de proteina combinados con
250 mcg de adyuvante de tipo fosfato de aluminio formulado el dia de la inmunizacién.

Los resultados indican que todas las pautas examinadas fueron inmunogénicas en todos los animales, induciendo
titulos de anticuerpos elevados y una actividad de neutralizaciéon moderada contra los virus pseudotipados con Env
del nivel 1. Si se utilizaba gp140 mosaico como antigeno vacuna, ya sea solo o combinado con gp140 del clado C,
los titulos de ELISA especificos de gp140 mosaico y el reconocimiento de pseudovirus del Clado B aumentaron
significativamente en la semana 15 en comparacién con el grupo de referencia reforzado unicamente con gp140 del
clado C. La magnitud del efecto global de la mejora fue moderada y mayor para el grupo reforzado con la
combinacion bivalente gp140 del clado C-gp140 mosaico en comparacién con Unicamente gp140 mosaico. En la
semana 21 del estudio, estas diferencias desaparecieron y las respuestas inmunitarias medidas para las cohortes
que recibieron los refuerzos bivalentes con gp140 del clado C-gp140 mosaico o los refuerzos monovalentes con
gp140 del clado C fueron estadisticamente indistinguibles.

La pauta con la proteina bivalente mostr6 una induccién de titulos de ELISA y reconocimiento de pseudovirus del
clado C comparables a la pauta de refuerzo solo con gp140 del clado C, lo que indica que la inclusién del
inmundgeno relacionado con el clado B gp140 mosaico no tuvo un efecto negativo en la cobertura de los antigenos
del clado C, a la vez que potencié significativamente la cobertura del clado B en la semana 15 del estudio.

Los datos confirman que el vector Ad26.Mos2SEnv que codifica un antigeno Env sintético de acuerdo con la
invencion se puede utilizar con éxito en las pautas de vacunacién.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2898271 T3

Referencias

1. Barouch et al, Nat Med 2010, 16: 319-323

2. WO 2010/059732

3. Schiernle et al., PNAS 94: 8640-8645, 1997

4. Abrahamyan et al., J Virol 79: 106-115, 2005
5. US20120076812

6. Barouch et al., Cell 155:1-9, 2013

7. Havenga, et al., 2006, J Gen Virol 87: 2135-43;
8. WO 03/104467

9. WO 2004/001032

10. WO 2007/104792

11. Abbink et al., (2007) Virol 81(9): 4654-63

12. Patente de los Estados Unidos n.2 7.270.811

13. Vogels et al., (2003) J Virol 77(15): 8263-71

14. WO 00/70071

15. W02012/082918

16. Walker LM, Phogat SK, Chan-Hui PY, Wagner D, Phung P, Goss JL, et al. Broad and potent neutralizing
antibodies from an African donor reveal a new HIV-1 vaccine target. Science 2009,326:285-289.

17. Haynes BF, Gilbert PB, McElrath MJ, Zolla-Pazner S, Tomaras GD, Alam SM, et al. Immune-correlates
analysis of an HIV-1 vaccine efficacy trial. N Engl J Med 2012,366:1275-1286.

18. Barouch et al. (2015) Science 349: 320-324

19. Montefiori DC. Measuring HIV neutralization in a luciferase reporter gene assay. Methods Mol Biol
2009,485:395-405.

20. Sarzotti-Kelsoe M, Bailer RT, Turk E, Lin CL, Bilska M, Greene KM, et al. Optimization and validation of the
TZM-bl assay for standardized assessments of neutralizing antibodies against HIV-1. J Immunol Methods
2014,409:131-146.

21. Edwards et al., J. Virology, 2002, 76:2683-2691.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Janssen Vaccines & Prevention B.V.

<120> Antigenos del virus de la inmunodeficiencia humana, vectores, composiciones y métodos de uso de los
mismos

<130> 0265 EP P01 PRI
<160> 37

<170> PatentIn versién 3.5
<210> 1

<211> 500

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia del antigeno mos1Gag mosaico

<400> 1

23



Met

Glu

His

Gly

Gln

65

Thr

Thr

Lys

Ser

Gln
145

Gly

Lys

Ile

Leu

50

Pro

val

Lys

Lys

Gln

130

Ala

Ala

Ile

Val

35

Leu

Ser

Ala

Glu

Ala

115

Asn

Ile

Arg

Arg

20

Trp

Glu

Leu

Thr

Ala

100

Gln

Tyr

Ser

Ala

Leu

Ala

Thr

Gln

Leu

85

Leu

Gln

Pro

Pro

ES 2898271 T3

Ser

Arg

Ser

Ser

Thr

70

Tyr

Glu

Ala

Ile

Arg
150

Val

Pro

Arg

Glu

55

Gly

Cys

Lys

Ala

val

135

Thr

Leu

Gly

Glu

40

Gly

Ser

val

Ile

Ala

120

Gln

Leu

Ser

Gly

25

Leu

Cys

Glu

His

Glu

105

Asp

Asn

Asn

24

Gly

10

Lys

Glu

Arg

Glu

Gln

90

Glu

Thr

Ile

Ala

Gly

Lys

Arg

Gln

Leu

75

Arg

Glu

Gly

Gln

Trp
155

Glu

Lys

Phe

Ile

60

Arg

Ile

Gln

Asn

Gly

140

Val

Leu

Tyr

Ala

45

Leu

Ser

Glu

Asn

Ser

125

Gln

Lys

Asp

Arg

30

Val

Gly

Leu

Ile

Lys

110

Ser

Met

Val

Arg

15

Leu

Asn

Gln

Tyr

Lys

95

Ser

Gln

vVal

Val

Trp

Lys

Pro

Leu

Asn

80

Asp

Lys

Val

His

Glu
160



Glu

Glu

Gly

Ala

Pro

225

Ser

Pro

Ile

Pro

Arg

305

Leu

Leu

Val

Gln

Asn

385

Ile

Lys

Gly

His

Ala

210

Gly

Thr

val

val

Lys

290

Ala

Leu

Gly

Gly

Val

370

Gln

Ala

Ala

Ala

Gln

195

Glu

Gln

Leu

Gly

Arg

275

Glu

Glu

Vval

Pro

Gly

355

Thr

Arg

Lys

Phe

Thr

180

Ala

Trp

Met

Gln

Glu

260

Met

Pro

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Asn

Lys

Asn

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Arg

Glu

245

Ile

Tyr

Phe

Ala

Asn

325

Ala

Gly

Ser

Thr

Cys
405

ES 2898271 T3

Pro

Gln

Met

Arg

Glu

230

Gln

Tyr

Ser

Arg

Ser

310

Ala

Thr

His

Ala

Val

390

Arg

Glu

Asp

Gln

val

215

Pro

Ile

Lys

Pro

Asp

295

Gln

Asn

Leu

Lys

Thr

375

Lys

Ala

val Ile

Leu Asn
185

Met Leu
200

His Pro

Arg Gly

Gly Trp

Arg Trp

265

Val Ser

280

Tyr Val

Asp Val

Pro Asp

Glu Glu

345

Ala Arg

360

Ile Met

Cys Phe

Pro Arg

25

Pro

170

Thr

Lys

val

Ser

Met

250

Ile

Ile

Asp

Lys

Cys

330

Met

Val

Met

Asn

Lys
410

Met

Met

Glu

His

Asp

235

Thr

Ile

Leu

Arg

Asn

315

Lys

Met

Leu

Gln

Cys

395

Lys

Phe

Leu

Thr

Ala

220

Ile

Asn

Leu

Asp

Phe

300

Trp

Thr

Thr

Ala

Arg

380

Gly

Gly

Ser

Asn

Ile

205

Gly

Ala

Asn

Gly

Ile

285

Tyr

Met

Ile

Ala

Glu

365

Gly

Lys

Cys

Ala

Thr

190

Asn

Pro

Gly

Pro

Leu

270

Arg

Lys

Thr

Leu

Cys

350

Ala

Asn

Glu

Trp

Leu

175

Val

Glu

Ile

Thr

Pro

255

Asn

Gln

Thr

Glu

Lys

335

Gln

Met

Phe

Gly

Lys
415

Ser

Gly

Glu

Ala

Thr

240

Ile

Lys

Gly

Leu

Thr

320

Ala

Gly

Ser

Arg

His

400

Cys



10

Gly

Phe

Leu

Phe
465

Lys

Pro

<210>2
<211> 491
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Lys

Leu

Gln

450

Gly

Glu

Ser

Glu

Gly

435

Asn

Glu

Met

Ser

Gly

420

Lys

Arg

Glu

Tyr

Gln
500

His

Ile

Pro

Thr

Pro
485

ES 2898271 T3

Gln

Trp

Glu

Thr

470

Leu

Met

Pro

Pro

455

Thr

Ala

Lys

Ser

440

Thr

Pro

Ser

<223> secuencia del antigeno mos2Gag mosaico

<400> 2

Met

Glu

His

Gly

Gln

65

Thr

Thr

Gly

Lys

Leu

Leu

50

Pro

vVal

Lys

Ala

Ile

Val

35

Leu

Ala

Ala

Glu

Arg

Arg

20

Trp

Glu

Leu

Thr

Ala
100

Ala

Leu

Ala

Thr

Gln

Leu

85

Leu

Ser

Arg

Ser

Ser

Thr

70

Tyr

Asp

Ile

Pro

Arg

Glu

55

Gly

Cys

Lys

Leu

Gly

Glu

40

Gly

Thr

vVal

Ile

Asp

425

Asn

Ala

Ser

Leu

Arg

Gly

25

Leu

Cys

Glu

His

Glu
105

26

Cys

Lys

Pro

Gln

Lys
490

Gly

10

Lys

Glu

Lys

Glu

Ala
90

Glu

Thr

Gly

Pro

Lys

475

Ser

Gly

Lys

Arg

Gln

Leu

75

Glu

Glu

Glu

Arg

Glu

460

Gln

Leu

Lys

His

Phe

Ile

60

Arg

Ile

Gln

Arg

Pro

445

Glu

Glu

Phe

Leu

Tyr

Ala

45

Ile

Ser

Glu

Asn

Gln
430

Gly

Ser

Pro

Gly

Asp

Met

30

Leu

Lys

Leu

vVal

Lys
110

Ala

Asn

Phe

Ile

Asn
495

Lys

15

Leu

Asn

Gln

Phe

Arg

95

Ser

Asn

Phe

Arg

Asp

480

Asp

Trp

Lys

Pro

Leu

Asn

80

Asp

Gln



Gln

Tyr

Ser

145

Phe

Thr

Ala

Trp

Met

225

Gln

Asp

Met

Pro

Gln

305

Gln

Gly

Pro

Lys

Pro

130

Pro

Ser

Pro

Ala

Asp

210

Arg

Glu

Ile

Tyr

Phe

290

Ala

Asn

Ala

Ser

Thr

115

Ile

Arg

Pro

Gln

Met

195

Arg

Glu

Gln

Tyr

Ser

275

Arg

Thr

Ala

Thr

His
355

Gln

val

Thr

Glu

Asp

180

Gln

Leu

Pro

Ile

Lys

260

Pro

Asp

Gln

Asn

Leu

340

Lys

Gln

Gln

Leu

Vval

165

Leu

Met

His

Arg

Ala

245

Arg

Thr

Tyr

Asp

Pro

325

Glu

Ala

ES 2898271 T3

Ala

Asn

Asn

150

Ile

Asn

Leu

Pro

Gly

230

Trp

Trp

Ser

Val

Val

310

Asp

Glu

Arg

Lys

Leu

135

Ala

Pro

Thr

Lys

val

215

Ser

Met

Ile

Ile

Asp

295

Lys

Cys

Met

val

Glu

120

Gln

Trp

Met

Met

Asp

200

His

Asp

Thr

Ile

Leu

280

Arg

Asn

Lys

Met

Leu
360

Ala

Gly

Val

Phe

Leu

185

Thr

Ala

Ile

Ser

Leu

265

Asp

Phe

Trp

Thr

Thr

345

Ala

27

Asp

Gln

Lys

Thr

170

Asn

Tle

Gly

Ala

Asn

250

Gly

Ile

Phe

Met

Ile

330

Ala

Glu

Gly

Met

Val

155

Ala

Thr

Asn

Pro

Gly

235

Pro

Leu

Lys

Lys

Thr

315

Leu

Cys

Ala

Lys

val

140

Ile

Leu

Val

Glu

val

220

Thr

Pro

Asn

Gln

Thr

300

Asp

Arg

Gln

Met

val

125

His

Glu

Ser

Gly

Glu

205

Ala

Thr

Ile

Lys

Gly

285

Leu

Thr

Ala

Gly

Ser
365

Ser

Gln

Glu

Glu

Gly

190

Ala

Pro

Ser

Pro

Ile

270

Pro

Arg

Leu

Leu

val

350

Gln

Gln

Pro

Lys

Gly

175

His

Ala

Gly

Asn

Val

255

Val

Lys

Ala

Leu

Gly

335

Gly

Thr

Asn

Ile

Ala

160

Ala

Gln

Glu

Gln

Leu

240

Gly

Arg

Glu

Glu

val

320

Pro

Gly

Asn



10

Ser

Val

385

Arg

Gln

Trp

Glu

Pro
465

Arg

<210> 3
<211> 850

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

Thr

370

Lys

Ala

Met

Pro

Pro

450

Ala

Ser

Ile

Cys

Pro

Lys

Ser

435

Thr

Pro

Leu

Leu Met

Phe Asn

Arg Lys

405

Asp Cys

420

His Lys

Ala Pro

Lys Gln

Phe Gly
485

ES 2898271 T3

Gln Arg
375

Cys Gly
390

Lys Gly

Thr Glu

Gly Arg

Pro Ala
455

Glu Pro
470

Ser Asp

<223> secuencia del antigeno mos1Pol mosaico

<400> 3

Met

Gly

Ile

Ile

Ile
65

Ala

Met

Lys

Thr

50

Lys

Pro

Asp

Ala

35

Lys

Lys

Ile Ser

Gly Pro

20

Leu Thr

Ile Gly

Lys Asp

Pro Ile

Arg Val

Ala Ile

Pro Glu

55

Ser Thr
70

Ser Asn

Lys Glu

Cys Trp

Arg Gln

425

Pro Gly

440

Glu Ser

Lys Asp

Pro Leu

Glu Thr

Lys Gln
25

Cys Glu
40

Asn Pro

Lys Trp

28

Phe

Gly

Lys

410

Ala

Asn

Phe

Arg

Ser
490

Val

10

Trp

Glu

Tyr

Arg

Lys

His

395

Cys

Asn

Phe

Arg

Glu

475

Gln

Pro

Pro

Met

Asn

Lys
75

Gly
380

Ile

Phe

Leu

Phe

460

Pro

Val

Leu

Glu

Thr

60

Leu

Ser

Ala

Lys

Leu

Gln

445

Glu

Leu

Lys

Thr

Lys

45

Pro

Val

Lys

Arg

Glu

Gly

430

Ser

Glu

Thr

Leu

Glu

Glu

val

Asp

Arg

Asn

Gly

415

Lys

Arg

Thr

Ser

Lys

15

Glu

Gly

Phe

Phe

Ile

Cys

400

His

Ile

Pro

Thr

Leu
480

Pro

Lys

Lys

Ala

Arg
80



Glu

Pro

Val

Tyr

Arg

145

Ile

Asn

Ser

Glu

Lys

225

Trp

Asn

Tyr

Lys

Leu

305

Tyr

Leu

His

Gly

Thr

130

Tyr

Phe

Pro

Asp

His

210

Glu

Thr

Asp

Pro

Ala

290

Ala

Asp

Asn

Pro

Asp

115

Ala

Gln

Gln

Glu

Leu

195

Leu

Pro

Val

Ile

Gly

275

Leu

Glu

Pro

Lys

Ala

100

Ala

Phe

Tyr

Cys

Ile

180

Glu

Leu

Pro

Gln

Gln

260

Ile

Thr

Asn

Ser

Arg

Gly

Tyr

Thr

Asn

Ser

165

Val

Ile

Lys

Phe

Pro

245

Lys

Lys

Asp

Arg

Lys
325

ES 2898271 T3

Thr

Leu

Phe

Ile

Val

150

Met

Ile

Gly

Trp

Leu

230

Ile

Leu

Val

Ile

Glu

310

Asp

Gln

Lys

Ser

Pro

135

Leu

Thr

Tyr

Gln

Gly

215

Trp

Gln

Val

Arg

Val

295

Ile

Leu

Asp

Lys

Val

120

Ser

Pro

Arg

Gln

His

200

Phe

Met

Leu

Gly

Gln

280

Pro

Leu

Ile

Phe

Lys

105

Pro

Thr

Gln

Ile

Tyr

185

Arg

Thr

Gly

Pro

Lys

265

Leu

Leu

Lys

Ala

29

Trp

Lys

Leu

Asn

Gly

Leu

170

Met

Ala

Thr

Tyr

Glu

250

Leu

Cys

Thr

Glu

Glu
330

Glu

Ser

Asp

Asn

Trp

155

Glu

Ala

Lys

Pro

Glu

235

Lys

Asn

Lys

Glu

Pro

315

Ile

val

val

Glu

Glu

140

Lys

Pro

Ala

Ile

Asp

220

Leu

Asp

Trp

Leu

Glu

300

val

Gln

Gln

Thr

Gly

125

Thr

Gly

Phe

Leu

Glu

205

Lys

His

Ser

Ala

Leu

285

Ala

His

Lys

Leu

val

110

Phe

Pro

Ser

Arg

Tyr

190

Glu

Lys

Pro

Trp

Ser

270

Arg

Glu

Gly

Gln

Gly

Leu

Arg

Gly

Pro

Ala

175

Val

Leu

His

Asp

Thr

255

Gln

Gly

Leu

val

Gly
335

Ile

Ala

Lys

Ile

Ala

160

Lys

Gly

Arg

Gln

Lys

240

Val

Ile

Ala

Glu

Tyr

320

His



Asp

Thr

Gln

Trp

385

Glu

Glu

Lys

Asn

Arg

465

Leu

Ile

Asp

Lys

Gly

545

val

Tyr

Gln

Gly

Leu

370

Gly

Thr

Phe

Asp

Arg

450

Gln

Gln

Val

Lys

Lys

530

Gly

Leu

His

Trp

Lys

355

Thr

Lys

Trp

val

Pro

435

Glu

Lys

Ala

Thr

Ser

515

Glu

Asn

Phe

Ser

Thr

340

Tyr

Glu

Thr

Trp

Asn

420

Ile

Thr

Ile

Ile

Ala

500

Glu

Arg

Glu

Leu

Asn
580

Tyr

Ala

Ala

Pro

Thr

405

Thr

Ala

Lys

Val

Tyr

485

Ser

Ser

Val

Gln

Asp

565

Trp

ES 2898271 T3

Gln

Lys

Val

Lys

390

Asp

Pro

Gly

Leu

Ser

470

Leu

Gln

Glu

Tyr

Vval

550

Gly

Arg

Ile

Met

Gln

375

Phe

Tyr

Pro

Val

Gly

455

Leu

Ala

Tyr

Leu

Leu

535

Asp

Ile

Ala

Tyr

Arg

360

Lys

Arg

Trp

Leu

Glu

440

Lys

Thr

Leu

Ala

Val

520

Ser

Lys

Asp

Met

Gln

345

Thr

Ile

Leu

Gln

Val

425

Thr

Ala

Glu

Gln

Leu

505

Asn

Trp

Leu

Lys

Ala
585

30

Glu

Ala

Ala

Pro

Ala

410

Lys

Phe

Gly

Thr

Asp

490

Gly

Gln

Val

Vval

Ala

570

Ser

Pro

His

Met

Ile

395

Thr

Leu

Tyr

Tyr

Thr

475

Ser

Ile

Ile

Pro

Ser

555

Gln

Asp

Phe

Thr

Glu

380

Gln

Trp

Trp

Val

Val

460

Asn

Gly

Ile

Tle

Ala

540

Ser

Glu

Phe

Lys

Asn

365

Ser

Lys

Ile

Tyr

Ala

445

Thr

Gln

Ser

Gln

Glu

525

His

Gly

Glu

Asn

Asn

350

Asp

Ile

Glu

Pro

Gln

430

Gly

Asp

Lys

Glu

Ala

510

Gln

Lys

Ile

His

Leu
590

Leu

val

Val

Thr

Glu

415

Leu

Ala

Arg

Thr

val

495

Gln

Leu

Gly

Arg

Glu

575

Pro

Lys

Lys

Ile

Trp

400

Trp

Glu

Ala

Gly

Ala

480

Asn

Pro

Ile

Ile

Lys

560

Lys

Pro



val

Gly

Leu

625

val

Gln

Lys

Lys

Tyr

705

Lys

Ala

Ile

Asp

Phe

785

Ala

Ser

Tyr

Val

Glu

610

Ala

Ala

Glu

val

Ala

690

Asn

Lys

Val

Gly

Ile

770

Arg

Lys

Asp

Gly

Glu

Ala

595

Ala

Cys

Ser

Thr

Ile

675

Ala

Pro

Ile

Gln

Gly

755

Gln

val

Leu

Ile

Lys

Asp
850

Lys

Met

Thr

Gly

Ala

660

His

Cys

Gln

Ile

Met

740

Tyr

Thr

Tyr

Leu

Lys

820

Gln

835

Glu

His

His

Tyr

645

Tyr

Thr

Trp

Ser

Gly

725

Ala

Ser

Lys

Tyr

Trp

805

Val

Met

ES 2898271 T3

Ile

Gly

Leu

630

Ile

Phe

Ala

Trp

Gln

710

Gln

Val

Ala

Glu

Arg

790

Lys

val

Ala

val

Gln

615

Glu

Glu

Ile

Asn

Ala

695

Gly

Val

Phe

Gly

Leu

775

Asp

Gly

Pro

Gly

Ala

600

val

Gly

Ala

Leu

Gly

680

Gly

Val

Arg

Ile

Glu

760

Gln

Ser

Glu

Arg

Ala

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

665

Ser

Ile

val

Asp

His

745

Arg

Lys

Arg

Gly

Arg

825

Asp

Cys

Cys

Ile

val

650

Leu

Asn

Gln

Ala

Gln

730

Asn

Ile

Gln

Asp

Ala

810

Lys

Cys

840

31

Asp

Ser

Ile

635

Ile

Ala

Phe

Gln

Ser

715

Ala

Phe

Ile

Ile

Pro

795

Val

val

Val

Gln

Pro

620

Leu

Pro

Gly

Thr

Glu

700

Met

Glu

Lys

Asp

Ile

780

Ile

Val

Lys

Ala

Cys

605

Gly

Val

Ala

Arg

Ser

685

Phe

Asn

His

Arg

Ile

765

Lys

Trp

Ile

Ile

Gly

Gln

Ile

Ala

Glu

Trp

670

Ala

Gly

Lys

Leu

Lys

750

Ile

Ile

Lys

Gln

Ile

830

Arg

Leu

Trp

val

Thr

655

Pro

Ala

Ile

Glu

Lys

735

Gly

Ala

Gln

Gly

Asp

815

Lys

Gln
845

Lys

Gln

His

640

Gly

val

vVal

Pro

Leu

720

Thr

Gly

Thr

Asn

Pro

800

Asn

Asp

Asp
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<210>4
<211> 850
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2898271 T3

<223> secuencia del antigeno mos2Pol mosaico

<400> 4

Met

1

Gly

Ile

Ile

Ile

65

Glu

Pro

Val

Tyr

Arg

145

Ile

Asn

Ala

Met

Lys

Ser

50

Lys

Leu

His

Gly

Thr

130

Tyr

Phe

Pro

Pro

Asp

Ala

35

Lys

Lys

Asn

Pro

Asp

115

Ala

Gln

Gln

Asp

Ile

Gly

20

Leu

Ile

Lys

Lys

Ala

100

Ala

Phe

Tyr

Ser

Ile
180

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

Arg

85

Gly

Tyr

Thr

Asn

Ser

165

Val

Pro

Lys

Glu

Pro

Ser

70

Thr

Leu

Phe

Ile

Val

150

Met

Ile

Ile

Val

Ile

Glu

55

Thr

Gln

Lys

Ser

Pro

135

Leu

Thr

Tyr

Glu

Lys

Cys

40

Asn

Lys

Asp

Lys

Val

120

Ser

Pro

Lys

Gln

Thr

Gln

25

Thr

Pro

Trp

Phe

Lys

105

Pro

Ile

Gln

Ile

Tyr
185

32

Val

10

Trp

Glu

Tyr

Arg

Trp

90

Lys

Leu

Asn

Gly

Leu

170

Met

Pro

Pro

Met

Asn

Lys

75

Glu

Ser

Asp

Asn

Trp

155

Glu

Ala

Val

Leu

Glu

Thr

60

Leu

Val

Val

Glu

Glu

140

Lys

Pro

Ala

Lys

Thr

Lys

45

Pro

Val

Gln

Thr

Asp

125

Thr

Gly

Phe

Leu

Leu

Glu

30

Glu

Ile

Asp

Leu

Val

110

Phe

Pro

Ser

Arg

Tyr
190

Lys

15

Glu

Gly

Phe

Phe

Gly

95

Leu

Arg

Gly

Pro

Lys

175

Val

Pro

Lys

Lys

Ala

Arg

80

Ile

Ala

Lys

Ile

Ala

160

Gln

Gly



Ser

Gln

Lys

225

Trp

Asn

Tyr

Lys

Leu

305

Tyr

Gly

Thr

Gln

Trp

385

Glu

Glu

Lys

Asp

His

210

Glu

Thr

Asp

Ala

Ala

290

Ala

Asp

Gln

Gly

Leu

370

Gly

Ala

Phe

Glu

Leu

195

Leu

Pro

Val

Ile

Gly

275

Leu

Glu

Pro

Trp

Lys

355

Thr

Lys

Trp

val

Pro

Glu

Leu

Pro

Gln

Gln

260

Ile

Thr

Asn

Ser

Thr

340

Tyr

Glu

Thr

Trp

Asn

420

Ile

Ile

Arg

Phe

Pro

245

Lys

Lys

Glu

Arg

Lys

325

Tyr

Ala

Ala

Pro

Thr

405

Thr

val

ES 2898271 T3

Gly

Trp

Leu

230

Ile

Leu

val

Val

Glu

310

Asp

Gln

Arg

val

Lys

390

Glu

Pro

Gly

Gln

Gly

215

Trp

Val

Val

Lys

Val

295

Ile

Leu

Ile

Met

Gln

375

Phe

Tyr

Pro

Ala

His

200

Phe

Met

Leu

Gly

Gln

280

Pro

Leu

Ile

Tyr

Arg

360

Lys

Lys

Trp

Leu

Glu

Arg

Thr

Gly

Pro

Lys

265

Leu

Leu

Lys

Ala

Gln

345

Gly

Ile

Leu

Gln

val

425

Thr

33

Thr

Thr

Tyr

Glu

250

Leu

Cys

Thr

Glu

Glu

330

Glu

Ala

Ala

Pro

Ala

410

Lys

Phe

Lys

Pro

Glu

235

Lys

Asn

Lys

Glu

Pro

315

Ile

Pro

His

Thr

Ile

395

Thr

Leu

Tyr

Ile

Asp

220

Leu

Asp

Trp

Leu

Glu

300

vVal

Gln

Phe

Thr

Glu

380

Gln

Trp

Trp

val

Glu

205

Lys

His

Ser

Ala

Leu

285

Ala

His

Lys

Lys

Asn

365

Ser

Lys

Ile

Tyr

Ala

Glu

Lys

Pro

Trp

Ser

270

Arg

Glu

Gly

Gln

Asn

350

Asp

Ile

Glu

Pro

Gln

430

Gly

Leu

His

Asp

Thr

255

Gln

Gly

Leu

vVal

Gly

335

Leu

val

val

Thr

Glu

415

Leu

Ala

Arg

Gln

Lys

240

Val

Ile

Thr

Glu

Tyr

320

Gln

Lys

Lys

Ile

Trp

400

Trp

Glu

Ala



Asn

Arg

465

Leu

Ile

Asp

Lys

Gly

545

Val

Tyr

Ile

Gly

Leu

625

Val

Gln

Lys

Arg

450

Gln

Gln

val

Lys

Lys

530

Gly

Leu

His

Val

Glu

610

Ala

Ala

Glu

Thr

435

Glu

Lys

Ala

Thr

Ser

515

Glu

Asn

Phe

Ser

Ala

595

Ala

Cys

Ser

Thr

Ile
675

Thr

Val

Ile

Ala

500

Glu

Lys

Glu

Leu

Asn

580

Lys

Ile

Thr

Gly

Ala

660

His

Lys

Val

His

485

Ser

Ser

val

Gln

Asp

565

Trp

Glu

His

His

Tyr

645

Tyr

Thr

ES 2898271 T3

Leu

Ser

470

Leu

Gln

Glu

Tyr

Val

550

Gly

Arg

Ile

Gly

Leu

630

Ile

Phe

Ala

Gly

455

Leu

Ala

Tyr

Leu

Leu

535

Asp

Ile

Ala

Val

Gln

615

Glu

Glu

Leu

Asn

440

Lys

Thr

Leu

Ala

val

520

Ala

Lys

Asp

Met

Ala

600

Val

Gly

Ala

Leu

Gly
680

Ala

Asp

Gln

Leu

505

Ser

Trp

Leu

Lys

Ala

585

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

665

Ser

34

Gly

Thr

Asp

490

Gly

Gln

val

Val

Ala

570

Ser

Cys

Cys

val

Val

650

Leu

Asn

Tyr

Thr

475

Ser

Ile

Ile

Pro

Ser

555

Gln

Glu

Asp

Ser

Ile

635

Ile

Ala

Phe

Val

460

Asn

Gly

Ile

Ile

Ala

540

Arg

Glu

Phe

Lys

Pro

620

Leu

Pro

Gly

Thr

445

Thr

Gln

Leu

Gln

Glu

525

His

Gly

Glu

Asn

Cys

605

Gly

vVal

Ala

Arg

Ser
685

Asp

Lys

Glu

Ala

510

Gln

Lys

Ile

His

Leu

590

Gln

Ile

Ala

Glu

Trp

670

Ala

Arg

Thr

Val

495

Gln

Leu

Gly

Arg

Glu

575

Pro

Leu

Trp

val

Thr

655

Pro

Thr

Gly

Ala

480

Asn

Pro

Ile

Ile

Lys

560

Lys

Pro

Lys

Gln

His

640

Gly

val

Val
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<210>5

Lys Ala
690

Tyr Asn
705

Lys Lys

Ala Val

Ile Gly

Asp Ile

770

Phe Arg

785

Ala Lys

Ser Asp

Tyr Gly

Glu Asp
850

<211> 685
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia del antigeno mos1Env mosaico

<400> 5

Ala

Pro

Ile

Gln

Glu

755

Gln

Val

Leu

Ile

Lys
835

Cys

Gln

Ile

Met

740

Tyr

Thr

Tyr

Leu

Lys

820

Gln

Trp

Ser

Gly

725

Ala

Ser

Lys

Tyr

Trp

805

val

Met

ES 2898271 T3

Trp

Gln

710

Gln

Val

Ala

Glu

Arg

790

Lys

vVal

Ala

Ala

695

Gly

Val

Phe

Gly

Leu

775

Asp

Gly

Pro

Gly

Gly

Val

Arg

Ile

Glu

760

Gln

Ser

Glu

Arg

Asp
840

Met Arg Val Thr Gly Ile Arg Lys

1

5

Gly Thr Met Leu Leu Gly Ile Leu

20

Ile

Val

Asp

His

745

Arg

Lys

Arg

Gly

Arg

825

Asp

Asn

Lys

Ala

Gln

730

Asn

Ile

Gln

Asp

Ala

810

Lys

Cys

Gln

Ser

715

Ala

Phe

Val

Ile

Pro

795

Val

Ala

Val

Glu

700

Ile

Glu

Lys

Asp

Thr

780

Leu

Val

Lys

Ala

Phe

Asn

His

Arg

Ile

765

Lys

Trp

Ile

Ile

Ser
845

Gly

Lys

Leu

Lys

750

Ile

Ile

Lys

Gln

Ile

830

Arg

Ile

Glu

Lys

735

Gly

Ala

Gln

Gly

Asp

815

Arg

Gln

Pro

Leu

720

Thr

Gly

Ser

Asn

Pro

800

Asn

Asp

Asp

Tyr Gln His Leu Trp Arg Trp

10

15

Met Ile Cys Ser Ala Ala Gly Lys

25

30

Leu Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly Val Pro Val Trp Lys Glu Ala Thr

35



Thr

His

65

Gln

Asn

Gln

Asn

Asn

145

Ser

Ala

Asn

Ala

Pro

225

Thr

Arg

Glu

Thr

50

Asn

Glu

Asn

Ser

Cys

130

Ser

Phe

Leu

Thr

Cys

210

Ala

Gly

Pro

Glu

35

Leu

val

Val

Met

Leu

115

Thr

Ser

Asn

Phe

Asn

195

Pro

Gly

Pro

Val

val
275

Phe

Trp

Val

val

100

Lys

Asp

Trp

Ile

Tyr

180

Tyr

Lys

Phe

Cys

Val

260

Val

Cys

Ala

Leu

85

Glu

Pro

Asp

Gly

Thr

165

Lys

Arg

Val

Ala

Thr

245

Ser

Ile

ES 2898271 T3

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

Val

Glu

150

Thr

Leu

Leu

Ser

Ile

230

Asn

Thr

Arg

Ser

55

His

Asn

Met

val

Arg

135

Pro

Ser

Asp

Ile

Phe

215

Leu

val

Gln

Ser

40

Asp Ala

Ala Cys

val Thr

His Glu
105

Lys Leu
120

Asn Val

Met Glu

Ile Arg

vVal val

185

Ser Cys
200

Glu Pro

Lys Cys

Ser Thr

Leu Leu

265

Glu Asn
280

36

Lys

Val

Glu

90

Asp

Thr

Thr

Lys

Asn

170

Pro

Asn

Ile

Asn

Val

250

Leu

Phe

Ala

Pro

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Gly

155

Lys

Ile

Thr

Pro

Asp

235

Gln

Asn

Thr

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Asn

140

Glu

Val

Asp

Ser

Ile

220

Lys

Cys

Gly

Asn

45

Asp

Asp

Asn

Ser

Cys

125

Ala

Ile

Gln

Asn

Val

205

His

Lys

Thr

Ser

Asn
285

Thr

Pro

Met

Leu

110

val

Thr

Lys

Lys

Asp

190

Ile

Tyr

Phe

His

Leu

270

Ala

Glu

Asn

95

Trp

Thr

Asn

Asn

Gln

175

Ser

Thr

Cys

Asn

Gly

255

Ala

Lys

Val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Thr

Cys

160

Tyr

Asn

Gln

Ala

Gly

240

Ile

Glu

Thr



Ile

Asn

305

Tyr

Ile

Leu

Ser

Glu

385

Trp

Glu

Gln

Arg

Asn

465

Arg

Glu

Ser

Gly

Met

290

Asn

Thr

Ser

Gly

Gly

370

Phe

Asn

His

Glu

Cys

450

Asp

Asp

Pro

Glu

Ala
530

Val

Asn

Ala

Arg

Lys

355

Gly

Phe

Asn

Ile

Val

435

Ser

Thr

Asn

Leu

Lys

515

Ala

Gln

Thr

Gly

Ala

340

Gln

Asp

Tyr

Ser

Thr

420

Gly

Ser

Ser

Trp

Gly

500

Ser

Gly

Leu

Arg

Asp

325

Asn

Phe

Pro

Cys

Thr

405

Leu

Lys

Asn

Gly

Arg

485

val

Ala

Ser

ES 2898271 T3

Asn

Lys

310

Ile

Trp

Gly

Glu

Asn

390

Pro

Ala

Ile

Thr

470

Ser

Ala

val

Thr

val

295

Ser

Ile

Asn

Asn

Ile

375

Ser

Asn

Cys

Met

Thr

455

Glu

Glu

Pro

Gly

Met
535

Ser

Ile

Gly

Asn

Asn

360

Val

Thr

Asn

Arg

Tyr

440

Gly

Ile

Leu

Thr

Ile

520

Gly

Val

His

Asp

Thr

345

Lys

Met

Lys

Thr

Ile

425

Ala

Leu

Phe

Tyr

Lys

505

Gly

Ala

37

Glu

Ile

Ile

330

Leu

Thr

His

Leu

Lys

410

Lys

Pro

Leu

Arg

Lys

490

Ala

Ala

Ala

Ile

Gly

315

Arg

Arg

Ile

Ser

Phe

395

Arg

Gln

Pro

Leu

Pro

475

Tyr

Lys

val

Ser

Asn

300

Pro

Gln

Gln

Val

Phe

380

Asn

Ser

Ile

Ile

Thr

460

Gly

Lys

Arg

Phe

Met
540

Cys

Gly

Ala

Ile

Phe

365

Asn

Ser

Asn

Ile

Arg

445

Arg

Gly

val

Arg

Leu

525

Thr

Thr

Arg

His

val

350

Asn

Cys

Thr

Asp

Asn

430

Gly

Asp

Gly

val

val

510

Gly

Leu

Arg

Ala

Cys

335

Glu

His

Gly

Trp

Thr

415

Met

Gln

Gly

Asp

Lys

495

val

Phe

Thr

Pro

Phe

320

Asn

Lys

Ser

Gly

Thr

400

Glu

Trp

Ile

Gly

Met

480

Ile

Gln

Leu

Val
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ES 2898271 T3

Gln Ala Arg Leu Leu Leu Ser Gly
545 550

Leu Arg Ala Ile Glu Ala Gln Gln
565

Gly Ile Lys Gln Leu Gln Ala Arg
580

Lys Asp Gln Gln Leu Leu Gly Ile
595 600

Cys Thr Thr Thr Val Pro Trp Asn
610 615

Asp Lys Ile Trp Asn Asn Met Thr
625 630

Asn Asn Tyr Thr Ser Leu Ile Tyr
645

Gln Gln Glu Lys Asn Glu Gln Glu
660

Ser Leu Trp Asn Trp Phe Asp TIle
675 680

<210>6

<211> 684

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia del antigeno mos2Env mosaico

<400> 6
Met Arg Val Arg Gly Ile Gln Arg

1 5

Gly Ile Leu Gly Phe Trp Met Ile
20

Leu Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly
35 40

Thr Thr Leu Phe Cys Ala Ser Asp
50 55

Ile

His

vVal

585

Trp

Ala

Trp

Thr

Leu

665

Ser

Asn

Ile

25

Val

Ala

38

Val

Leu

570

Leu

Gly

Ser

Met

Leu

650

Leu

Asn

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Gln

555

Leu

Ala

Cys

Trp

Glu

635

Ile

Glu

Trp

Pro

Cys

Val

Ala

Gln

Gln

val

Ser

Ser

620

Trp

Glu

Leu

Leu

Gln

Arg

Trp

Tyr
60

Gln

Leu

Glu

Gly

605

Asn

Glu

Glu

Asp

Trp
685

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asn

Thr

Arg

590

Lys

Lys

Arg

Ser

Lys
670

Trp

Met

30

Glu

Lys

Asn

Val

575

Tyr

Leu

Ser

Glu

Gln

655

Trp

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Leu

560

Trp

Leu

Ile

Leu

Ile

640

Asn

Ala

Trp

Asn

Lys

Val



His

65

Gln

Asn

Gln

Glu

Tle

145

Thr

Ser

Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys
305

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Vval

Met

Met

Leu

115

Arg

Asn

Val
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Trp
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Trp
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Asn

410

Asn

Gly

Asp

Pro

Tyr

490

Lys

Val

Ser

Gln

Leu
570

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

335

Ser

Met
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Trp
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Lys

Gln

Thr

610

Ile

Tyr

Glu

Trp
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<223> trimero de gp140 del clado C estabilizado:
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Trp
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Trp
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Trp

Val

41

Ala

Cys

Trp
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Trp
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Trp
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Asn

Leu

Glu

Ala

515

Arg

Ala

Lys

Gln

340

Asn

Glu
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Trp
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Leu

565

Leu

ES 2898271 T3

Asn

Thr
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Ser
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Trp
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<210>8
<211> 625
<212> PRT
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Asp
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Leu
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Thr
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Ile

Tyr
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<213> Secuencia artificial
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Asn

Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp

Tyr

Gly

Ser

Trp
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<223> fragmento de C4: gp120-gp41 truncada sin péptido sefal y dominio transmembrana
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Trp
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Trp
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Cys Ala
25

Ala Thr
40

Leu Gly

Asp Gln

44

Tyr

10

Ser

His
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Trp
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Ile

Gly

290

Arg

Gln

Asp

Leu

Ile

115

Ala

Tyr

Ser

Ser

Ile

195

Lys
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325

ES 2898271 T3

Leu

Arg

Asn

val

Asp

150

Asn
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Trp
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Ile

Ala

Leu

Thr

435

Ser

Ala

Val

Thr

Leu

515

Ala

Gln

Leu

Pro

Ala

340

Cys

Ser

Lys

Pro

Leu

420

Glu

Glu

Pro

Gly

Met

500

Ser

Gln

Thr

Gly

Trp
580

Pro

Arg

Asn

Gln

Pro

405

Leu

Thr
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Trp
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Trp Asp Asn Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly Asn Tyr
595 600 605

Thr Gly Glu Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Glu Ser Gln Asn Gln Gln Glu
610 615 620

Lys
625

<210>9

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia senal

<400>9

Met Arg Val Arg Gly Met Leu Arg Asn Trp Gln Gln Trp Trp Ile Trp
1 5 10 15

Ser Ser Leu Gly Phe Trp Met Leu Met Ile Tyr Ser Val
20 25

<210> 10

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia sefal

<400> 10

Met Arg Val Thr Gly Ile Arg Lys Asn Tyr Gln His Leu Trp Arg Trp
1 5 10 15

Gly Thr Met Leu Leu Gly Ile Leu Met Ile Cys Ser Ala
20 25

<210> 11

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia sefal

<400> 11

Met Arg Val Arg Gly Ile Gln Arg Asn Trp Pro Gln Trp Trp Ile Trp
1 5 10 15

Gly Ile Leu Gly Phe Trp Met Ile Ile Ile Cys Arg Val
20 25

<210> 12

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia sefal

<400> 12

Met Arg Val Arg Gly Ile Gln Arg Asn Cys Gln His Leu Trp Arg Trp

1 5 10 15

Gly Thr Leu Ile Leu Gly Met Leu Met Ile Cys Ser Ala
20 25

<210> 13

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio transmembrana

<400> 13

Ile Phe Ile Met TIle Val Gly Gly Leu Ile Gly Leu Arg Ile Ile Phe

1 5 10 15

Ala Val Leu Ser Ile Val
20

<210> 14

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> region citoplasmatica truncada

<400> 14

Asn Arg Val Arg Gln Gly Tyr
1 5

<210> 15

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> dominio de trimerizacion GCN4

<400> 15

Met Lys Gln Ile Glu Asp Lys Ile Glu Glu Ile Leu Ser Lys Ile Tyr
1 5 10 15

His Tle Glu Asn Glu Ile Ala Arg Ile Lys Lys Leu Ile Gly Glu Val
20 25 30

<210> 16

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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15
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<220>
<223> dominio de trimerizacién foldon
<400> 16
Gly Ser Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro Arg Asp Gly Gln Ala Tyr
1 5 10 15
Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu Ser Thr Phe Leu
20 25 30
<210> 17
<211> 862
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> secuencia de C4
<400> 17
Met Arg Val Arg Gly Met Leu Arg Asn Trp Gln Gln Trp Trp Ile Trp
1 5 10 15
Ser Ser Leu Gly Phe Trp Met Leu Met Ile Tyr Ser Val Met Gly Asn
20 25 30
Leu Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly Val Pro Val Trp Lys Asp Ala Lys
35 40 45
Thr Thr Leu Phe Cys Ala Ser Asp Ala Lys Ala Tyr Glu Lys Glu Val
50 55 60
His Asn Val Trp Ala Thr His Ala Cys Val Pro Thr Asp Pro Asn Pro
65 70 75 80
Gln Glu Ile Val Leu Gly Asn Val Thr Glu Asn Phe Asn Met Trp Lys
85 90 95
Asn Asp Met Val Asp Gln Met His Glu Asp Ile Ile Ser Leu Trp Asp
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Ala

Asn

Ile

145

Thr

Arg

Ser

Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Leu

115

Arg

Asn

Val

Asp

Asn

195

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

100

Glu

Asn

Glu

Val

Ile

180

Ser

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn
340

Pro

val

Thr

Glu

165

Val

Ser

Ala

Pro

Thr

245

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu
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Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Pro

Glu

Cys

Ala

230

Gly

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Val

Asn

135

Lys

Arg

Leu

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

Val

Ile

vVal

295

Asn

Thr

Arg

Lys

120

val

Glu

Lys

Asp

Tyr

200

Lys

Tyr

Cys

Val

Ile

280

His

Thr

Gly

Asp

105

Leu

Ser

Met

Gln

Glu

185

Arg

vVal

Ala

Asn

Ser

265

Ile

Leu

Arg

Asp

Gly
345

50

Thr

Ser

Lys

Lys

170

Asn

Leu

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Asn

Asn

155

val

Asn

Ile

Phe

Leu

235

val

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Leu

Gly

140

Cys

His

Ser

Asn

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser

Cys

205

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

Val

Arg

Asp

Thr

110

val

Tyr

Phe

Leu

Glu

190

Asn

Ile

Asn

val

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu
350

Thr

Asn

Asn

Phe

175

Lys

Thr

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Leu

Ile

Ala

160

Tyr

Ser

Ser

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly



Val

Ala

Cys

385

Ser

Lys

Pro

Leu

Glu

465

Glu

Pro

Gly

Met

Ser

545

Gln

Thr

Gly

Lys

Pro

370

Arg

Asn

Gln

Pro

Leu

450

Thr

Leu

Thr

Ile

Gly

530

Gly

Gln

Arg

Leu

Lys

355

His

Gly

Ile

Ile

Ile

435

Thr

Phe

Tyr

Glu

Gly

515

Ala

Ile

His

Val

Trp
595

Lys

Ser

Glu

Glu

Ile

420

Ala

Arg

Arg

Lys

Ala

500

Ala

Ala

val

Met

Leu

580

Gly

Leu

Gly

Phe

Arg

405

Asn

Gly

Asp

Pro

Tyr

485

Lys

Val

Ser

Gln

Leu

565

Ala

Cys
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Ala

Gly

Phe

390

Asn

Met

Asn

Gly

Gly

470

Lys

Arg

Phe

Ile

Gln

550

Gln

Ile

Ser

Glu

Asp

375

Tyr

Asp

Trp

Ile

Gly

455

Gly

val

Arg

Leu

Thr

535

Gln

Leu

Glu

Gly

His

360

Leu

Cys

Ser

Gln

Thr

440

Ser

Gly

val

Val

Gly

520

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys
600

Phe

Glu

Asn

Ile

Glu

425

Cys

Asn

Asp

Glu

Val

505

Ile

Thr

Asn

val

Tyr

585

Leu

51

Pro

Ile

Thr

Ile

410

Val

Arg

Asn

Met

Vval

490

Glu

Leu

Val

Leu

Trp

570

Leu

Ile

Asn

Thr

Ser

395

Thr

Gly

Ser

Gly

Arg

475

Lys

Arg

Gly

Gln

Leu

555

Gly

Gln

Cys

Lys

Thr

380

Asn

Leu

Arg

Asn

val

460

Asn

Pro

Glu

Ala

Ala

540

Arg

Ile

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Pro

Ala

Ile

445

Pro

Asn

Leu

Lys

Ala

525

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr
605

Ile

Thr

Phe

Cys

Ile

430

Thr

Asn

Trp

Gly

Arg

510

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

590

Ala

Lys

Phe

Asn

Arg

415

Tyr

Gly

Asp

Arg

val

495

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

575

Leu

vVal

Phe

Asn

Glu

400

Ile

Ala

Leu

Thr

Ser

480

Ala

val

Thr

Leu

Ala

560

Gln

Leu

Pro



Trp

Met

625

Ile

Lys

Ser

Gly

Asn

705

Gln

Gly

Ala

Arg

Gly

785

Tyr

Ala

Asp

Ile

<210> 18
<211> 711
<212> PRT

Asn

610

Thr

Tyr

Asp

Ile

Gly

690

Arg

Asn

Glu

Leu

Leu

770

Arg

Leu

Ile

Arg

Pro
850

Thr

Trp

Arg

Leu

Ser

675

Leu

Vval

Pro

Gln

Phe

755

Arg

Ser

Gly

Asn

Ile

835

Arg

Ser

Met

Leu

Leu

660

Lys

Ile

Arg

Gly

Asp

740

Trp

Asp

Ser

Ser

Leu

820

Ile

Arg

Trp

Gln

Leu

645

Ala

Trp

Gly

Gln

Gly

725

Lys

Asp

Phe

Leu

Leu

805

Leu

Glu

Ile
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Ser

Trp

630

Glu

Leu

Leu

Leu

Gly

710

Leu

Asp

Asp

Ile

Arg

790

Leu

Asp

Leu

Arg

Asn

615

Asp

Glu

Asp

Trp

Arg

695

Tyr

Asp

Arg

Leu

Leu

775

Gly

Gln

Thr

Ile

Gln
855

Lys

Lys

Ser

Ser

Tyr

680

Ile

Ser

Arg

Ser

Arg

760

Ile

Leu

Tyr

Ile

Gln

840

Gly

Ser

Glu

Gln

Trp

665

Ile

Ile

Pro

Leu

Ile

745

Ser

Val

Gln

Trp

Ala

825

Arg

Phe

52

Gln

Ile

Asn

650

Asn

Lys

Phe

Leu

Gly

730

Arg

Leu

Ala

Arg

Gly

810

Ile

Ile

Glu

Thr

Gly

635

Gln

Asn

Ile

Ala

Ser

715

Arg

Leu

Cys

Arg

Gly

795

Leu

Ala

Cys

Ala

Asp

620

Asn

Gln

Leu

Phe

Val

700

Leu

Ile

val

Leu

Ala

780

Trp

Glu

val

Arg

Ala
860

Ile

Tyr

Glu

Trp

Ile

685

Leu

Gln

Glu

Asn

Phe

765

Val

Glu

Leu

Ala

Ala

845

Leu

Trp

Thr

Lys

Asn

670

Met

Ser

Thr

Glu

Gly

750

Ser

Glu

Ile

Lys

Glu

830

Ile

Gln

Asp

Gly

Asn

655

Trp

Ile

Ile

Leu

Glu

735

Phe

Tyr

Leu

Leu

Lys

815

Gly

Cys

Asn

Glu

640

Glu

Phe

val

Val

Thr

720

Gly

Phe

His

Leu

Lys

800

Ser

Thr

Asn



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de C4D7

<400> 18

Met

1

Ser

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Ala

Asn

Ile

145

Thr

Arg

Ser

Arg

Ser

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

vVal

Leu

Val

35

Leu

Val

Ile

Met

Leu

115

Arg

Asn

vVal

Asp

Asn
195

Arg

Gly

20

Thr

Phe

Trp

Vval

vVal

100

Glu

Asn

Glu

Val

Ile

180

Ser

Gly

Phe

val

Cys

Ala

Leu

85

Asp

Pro

val

Thr

Glu

165

val

Ser
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Met

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Gly

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Pro

Glu

Leu

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

Val

Asn

135

Lys

Arg

Leu

Tyr

Arg

Leu

Gly

40

Asp

Ala

val

His

Lys

120

val

Glu

Lys

Asp

Tyr
200

Asn

Met

25

Val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

Gln

Glu

185

Arg

53

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Val

Glu

90

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys

170

Asn

Leu

Gln

Tyr

val

Ala

Pro

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Asn

155

val

Asn

Ile

Gln

Ser

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Ser

Asn

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Ser

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser

Cys
205

Trp

Met

30

Asp

Lys

Pro

Met

Leu

110

val

Tyr

Phe

Leu

Glu

190

Asn

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

Trp

Thr

Asn

Asn

Phe

175

Lys

Thr

Trp

Asn

Lys

vVal

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr

Ser

Ser



Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

Val

Ala

Cys

385

Ser

Lys

Pro

Leu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Lys

Pro

370

Arg

Asn

Gln

Pro

Leu
450

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

Lys

355

His

Gly

Ile

Ile

Ile

435

Thr

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn

340

Lys

Ser

Glu

Glu

Ile

420

Ala

Arg

Ala

Pro

Thr

245

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Leu

Gly

Phe

Arg

405

Asn

Gly

Asp
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Cys

Ala

230

Gly

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Ala

Gly

Phe

390

Asn

Met

Asn

Gly

Pro

215

Gly

Pro

val

Ile

val

295

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

375

Tyr

Asp

Trp

Ile

Gly
455

Lys

Tyr

Cys

Val

Tle

280

His

Thr

Gly

Asp

His

360

Leu

Cys

Ser

Gln

Thr

440

Ser

Val

Ala

Asn

Ser

265

Ile

Leu

Arg

Asp

Gly

345

Phe

Glu

Asn

Ile

Glu

425

Cys

Asn

54

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile
330

Trp

Pro

Ile

Thr

Ile

410

Val

Arg

Asn

Phe

Leu

235

Val

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

395

Thr

Gly

Ser

Gly

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Lys

Thr

380

Asn

Leu

Arg

Asn

Vval
460

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

val

Arg

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Pro

Ala

Ile

445

Pro

Ile

Asn

Val

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu

350

Ile

Thr

Phe

Cys

Ile

430

Thr

Asn

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Lys

Phe

Asn

Arg

415

Tyr

Gly

Asp

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly

Phe

Asn

Glu

400

Ile

Ala

Leu

Thr



Glu

465

Glu

Pro

Gly

Met

Ser

545

Gln

Thr

Gly

Trp

Met

625

Ile

Lys

Ser

Gly

Asn
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Thr

Leu

Thr

Ile

Gly

530

Gly

Gln

Arg

Leu

Asn

610

Thr

Tyr

Asp

Ile

Gly

690

Arg

Phe

Tyr

Glu

Gly

515

Ala

Ile

His

val

Trp

595

Thr

Trp

Arg

Leu

Ser

675

Leu

val

Arg

Lys

Ala

500

Ala

Ala

val

Met

Leu

580

Gly

Ser

Met

Leu

Leu

660

Lys

Ile

Arg

Pro

Tyr

485

Lys

Val

Ser

Gln

Leu

565

Ala

Cys

Trp

Gln

Leu

645

Ala

Trp

Gly

Gln
705
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Gly

470

Lys

Arg

Phe

Ile

Gln

550

Gln

Ile

Ser

Ser

Trp

630

Glu

Leu

Leu

Leu

Gly

Gly

val

Arg

Leu

Thr

535

Gln

Leu

Glu

Asn

615

Asp

Glu

Asp

Trp

Arg

695

Tyr

Gly Asp

Val Glu

Val val
505

Gly Ile
520

Leu Thr

Ser Asn

Thr Val

Arg Tyr
585

Lys Leu
600

Lys Ser

Lys Glu

Ser Gln

Ser Trp

665

Tyr Ile
680

Ile Ile

55

Met

val

490

Glu

Leu

val

Leu

Trp

570

Leu

Ile

Gln

Ile

Asn

650

Asn

Lys

Phe

710

Arg

475

Lys

Arg

Gly

Gln

Leu

555

Gly

Gln

Cys

Thr

Gly

635

Gln

Asn

Ile

Ala

Asn

Pro

Glu

Ala

Ala

540

Arg

Ile

Asp

Thr

Asp

620

Asn

Gln

Leu

Phe

vVal
700

Asn

Leu

Lys

Ala

525

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr

605

Ile

Tyr

Glu

Trp

Ile

685

Leu

Trp

Gly

Arg

510

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

530

Ala

Trp

Thr

Lys

Asn

670

Met

Ser

Arg

Val

495

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

575

Leu

Val

Asp

Gly

Asn

655

Trp

Ile

Ile

Ser

480

Ala

val

Thr

Leu

Ala

560

Gln

Leu

Pro

Asn

Glu

640

Glu

Phe

val

val



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de sC4

<400> 19

Met

1

Ser

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Ala

Asn

Ile

145

Thr

Arg

Ser

Arg

Ser

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

Val

Leu

Val

35

Leu

Val

Ile

Met

Leu

115

Arg

Asn

Val

Asp

Asn
195

Arg

Gly

20

Thr

Phe

Trp

Val

Val

100

Glu

Asn

Glu

Val

Ile

180

Ser

Gly

Phe

Val

Cys

Ala

Leu

85

Asp

Pro

Val

Thr

Glu

165

Val

Ser
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Met

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Gly

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Pro

Glu

Leu

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

vVal

Asn

135

Lys

Arg

Leu

Tyr

Arg

Leu

Gly

40

Asp

Ala

Val

His

Lys

120

val

Glu

Lys

Asp

Tyr
200

Asn

Met

25

vVal

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

Gln

Glu

185

Arg

56

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Val

Glu

90

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys

170

Asn

Leu

Gln

Tyr

val

Ala

Pro

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Asn

155

Val

Asn

Ile

Gln

Ser

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Ser

Asn

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Ser

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser

Cys
205

Trp

Met

30

Asp

Lys

Pro

Met

Leu

110

Val

Tyr

Phe

Leu

Glu

190

Asn

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

95

Trp

Thr

Asn

Asn

Phe

175

Lys

Thr

Trp

Asn

Lys

Val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr

Ser

Ser



Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

val

Ala

Cys

385

Ser

Lys

Pro

Leu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Lys

Pro

370

Arg

Asn

Gln

Pro

Leu

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

Lys

355

His

Gly

Ile

Ile

Ile

435

Thr

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn

340

Lys

Ser

Glu

Glu

Ile

420

Ala

Arg

Ala

Pro

Thr

245

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Leu

Gly

Phe

Arg

405

Asn

Gly

Asp
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Cys

Ala

230

Gly

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Ala

Gly

Phe

390

Asn

Met

Asn

Gly

Pro

215

Gly

Pro

Val

Ile

Val

295

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

375

Tyr

Asp

Trp

Ile

Gly

Lys

Tyr

Cys

Val

Ile

280

His

Thr

Gly

Asp

His

360

Leu

Cys

Ser

Gln

Thr

440

Ser

Val

Ala

Asn

Ser

265

Ile

Leu

Arg

Asp

Gly

345

Phe

Glu

Asn

Ile

Glu

425

Cys

Asn

57

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Ile

Thr

Ile

410

Val

Arg

Asn

Phe

Leu

235

Val

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

395

Thr

Gly

Ser

Gly

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Lys

Thr

380

Asn

Leu

Arg

Asn

vVal

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

Val

Arg

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Pro

Ala

Ile

445

Pro

Ile

Asn

val

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu

350

Ile

Thr

Phe

Cys

Ile

430

Thr

Asn

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Lys

Phe

Asn

Arg

415

Tyr

Gly

Asp

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly

Phe

Asn

Glu

400

Ile

Ala

Leu

Thr



Glu

465

Glu

Pro

Gly

Met

Ser

545

Gln

Thr

Gly

Trp

Met

625

Ile

Gln

Glu

Gly

<210> 20

<211> 4050
<212> ADN

450

Thr

Leu

Thr

Ile

Gly

530

Gly

Gln

Arg

Leu

Asn

610

Thr

Tyr

Ile

Asn

Ala
690

Phe

Tyr

Glu

Gly

515

Ala

Ile

His

val

Trp

595

Thr

Trp

Arg

Glu

Glu

675

Pro

Arg

Lys

Ala

500

Ala

Ala

Val

Met

Leu

580

Gly

Ser

Met

Leu

Asp

660

Ile

Thr

Pro

Tyr

485

Lys

Val

Ser

Gln

Leu

565

Ala

Cys

Trp

Gln

Leu

645

Lys

Ala

Lys
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Gly

470

Lys

Arg

Phe

Ile

Gln

550

Gln

Ile

Ser

Ser

Trp

630

Glu

Ile

Arg

Ala

455

Gly

Val

Arg

Leu

Thr

535

Gln

Leu

Glu

Gly

Asn

615

Asp

Glu

Glu

Ile

Lys
695

Gly

Val

Val

Gly

520

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys

600

Lys

Lys

Ser

Glu

Lys

680

Arg

Asp

Glu

Val

505

Ile

Thr

Asn

val

Tyr

585

Leu

Ser

Glu

Gln

Ile

665

Lys

Arg

58

Met

Val

490

Glu

Leu

Val

Leu

Trp

570

Leu

Ile

Gln

Ile

Asn

650

Leu

Leu

Val

Arg

475

Lys

Arg

Gly

Gln

Leu

555

Gly

Gln

Cys

Thr

Gly

635

Gln

Ser

Ile

Val

460

Asn

Pro

Glu

Ala

Ala

540

Arg

Ile

Asp

Thr

Asp

620

Asn

Gln

Lys

Gly

Gln
700

Asn

Leu

Glu

Ala

525

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr

605

Ile

Tyr

Glu

Ile

Glu

685

Arg

Trp

Gly

Arg

510

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

590

Ala

Trp

Thr

Lys

Tyr

670

Val

Glu

Arg

Val

495

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

575

Leu

Val

Asp

Gly

Met

655

His

Gly

Lys

Ser

480

Ala

val

Thr

Leu

Ala

560

Gln

Leu

Pro

Asn

Glu

640

Lys

Ile

Ser

Arg
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<213> Secuencia artificial

59

:gggz secuencia de nucleétidos que codifica mos1GagPol
<400> 20
atgggagcca gagccagcgt gectgtccgga ggggagcectgg accgcectggga gaagatcagg 60
ctgaggcctg gagggaagaa gaagtacagg ctgaagcaca tcgtgtgggce cagcagagag 120
ctggaacggt ttgccgtgaa ccctggecectg ctggaaacca gecgagggetg taggcagatt 180
ctgggacagc tgcagcccag cctgcagaca ggcagcgagg aactgcggag cctgtacaac 240
accgtggcca ccctgtactg cgtgcaccag cggatcgaga tcaaggacac caaagaagcce 300
ctggaaaaga tcgaggaaga gcagaacaag agcaagaaga aagcccagca ggctgccgcet 360
gacacaggca acagcagcca ggtgtcccag aactacccca tcgtgcagaa catccaggga 420
cagatggtgce accaggccat cagccecctcecgg accctgaacg cctgggtgaa ggtggtggag 480
gaaaaggcct tcagccectga ggtgatccece atgttetetg cectgagega gggagcecaca 540
ccccaggacc tgaacaccat gctgaacacc gtgggagggc accaggctgce catgcagatg 600
ctgaaagaga caatcaacga ggaagctgcc gagtgggaca gggtccaccc agtgcacgcet 660
ggacctatcg ctcctggecca gatgagagag cccagaggca gcgatattge tggcaccacce 720
tccacactgc aggaacagat cggctggatg accaacaacc ctcccatccce tgtgggagag 780
atctacaagc ggtggatcat tctgggactg aacaagatcg tgcggatgta cagccctgtg 840
agcatcctgg acatcaggca gggacccaaa gagcccttca gggactacgt ggaccggtte 900
tacaagaccc tgagagccga gcaggccagc caggacgtga agaactggat gaccgagaca 960
ctgectggtge agaacgccaa ccctgactgce aagaccatcc tgaaagccct gggacctget 1020
gccaccectgg aagagatgat gacagcecctge cagggagtgg gaggacctgg ccacaaggcc 1080
agggtgctgg ccgaggccat gagccaggtg accaactctg ccaccatcat gatgcagaga 1140
ggcaacttcc ggaaccagag aaagaccgtg aagtgcttca actgtggcaa agagggacac 1200
attgccaaga actgcagggce tcccaggaag aaaggctgcet ggaagtgcegg aaaagaaggce 1260
caccagatga aggactgcac cgagaggcag gccaacttcc tgggcaagat ctggcecctage 1320
aacaagggca ggcctggcaa cttcctgcag aacagacceg agcccaccge tcctcececcgag 1380
gaaagcttcce ggtttggcga ggaaaccacc acccctagec agaagcagga acccatcgac 1440
aaagagatgt accctctgge cagectgaag agectgtteg gcaacgacce cagcagecag 1500
atggctccca tcagecccaat cgagacagtg cctgtgaage tgaagecctgg catggacgga 1560
cccagggtga agcagtggcc tctgaccgag gaaaagatca aagccctgac agccatctge 1620



gaggaaatgg
cctgtgtteg
gagctgaaca
ggcctgaaga
cctectggacg
acacctggca
atcttccagt
gtgatctacc
agagccaaaa
aagaagcacc
tggaccgtge
aaactggtcg
ctgtgtaage
gccgagetgg
tacgacccecct
taccagatct
acagcccaca
agcatcgtga
gaaacctggt
accccacccee
acattctacg
accgacagag
ctgcaggcca
agccagtatg
aaccagatca
cacaagggca
gtgctgttcce
tggagagcca
agctgecgacce
ggcatctgge
gtggccageg

tacttcatcce

aaaaagaggg
ccatcaagaa
agcggaccca
aaaagaaaag
agggcttceg
tcagatacca
gcagcatgac
agtatatggce
tcgaagaact
agaaagagcc
agcccatcca
gcaagctgaa
tgctgagggg
aactggccga
ccaaggacct
atcaggaacc
ccaacgacgt
tctggggaaa
ggaccgacta
tggtgaagcet
tggectggage
gcagacagaa
tctatctgge
ccectgggeat
tcgagcagcect
tcggagggaa
tggacggcat
tggccagcga
agtgccaget
agctggcatg
gatacatcga

tgaagctggce
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caagatcacc
gaaagacagc
ggacttctgg
cgtgaccgtg
gaagtacaca
gtacaacgtg
cagaatecctg
tgcectctac
ccgcgageac
tceecttectg
gctgccagag
ctgggeecage
agccaaagca
gaacagagag
gattgccgag
tttcaagaac
gaagcagctg
gacacccaag
ctggcaggcece
gtggtatcag
tgccaacaga
aatcgtgagce
actgcaggac
catccaggee
gatcaagaaa
cgagcaggtg
cgataaagcc
cttcaacctg
gaaaggcgag
cacccacctg
agccgaagtg

tggcagatgg

aagatcggac

accaagtgga
gaggtgcagc
ctggetgtgg
gccttcacca
ctgcctcagg
gaaccctteca
gtgggcagceg
ctgctgaagt
tggatgggct
aaggactcct
cagatctacc
ctgaccgaca
atcctgaaag
atccagaaac
ctgaaaacag
accgaagccg
ttcaggectge
acctggattc
ctggaaaagg
gagacaaagc
ctgaccgaaa
agcggaagceg
cagcctgaca
gaacgggtgt
gacaagctgg
caggaagagc
cctcecegtgg
gccatgeacg
gaaggcaaga
atccctgeeg

cctgtgaagg

60

ccgagaacce
ggaaactggt
tgggcatccc
gagatgccta
tceccageac
gctggaaagg
gagccaagaa
acctggaaat
ggggattcac
acgagctgeca
ggaccgtgaa
ctggcatcaa
tegtgectcet
aacccgtgceca
agggacacga
gcaagtacgce
tgcagaaaat
ccatccagaa
ccgagtggga
accctatecge
tgggcaaggce
ccaccaacca
aggtgaacat
agagcgagag
acctgagctg
tgtccagegg
acgagaagta
tggccaaaga
gacaggtgga
tcattctggt
agacagggca

tgatccacac

ctacaacacc
ggacttcaga
tcaccectget
cttcagegtg
caacaacgag
cagccctgece
ccctgagate
cggacagcac
cacccctgac
ccctgacaag
cgacatccag
agtcagacag
gacagaagaa
cggagtgtac
ccagtggacce
caagatgcgg
cgccatggaa
agagacatgg
gttcgtgaac
tggegtggag
tggctacgtg
gaaaacagcc
cgtgacagce
cgagctggtg
ggtgccagcc
aatccggaag
ccacagcaat
aatcgtggcc
ctgcteccect
ggccgtgcecac
ggaaacagcc

agccaacggce

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540



10

agcaacttca
tttggcatcc
aagaagatca
gccgtgttca
cggatcatcg
aagatccaga
gccaagctge
gtggtgccca

gactgtgtcg

cctetgetge
cctacaatcc
tcggacaggt
tccacaactt
acatcattgce
acttcagggt
tgtggaaagg
gacggaaggt

ctggcaggcea
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cgtgaaggct
ccagtctcag
cagggatcag
caagcggaag
caccgatatc
gtactacagg
cgaaggagcc
gaaaatcatc

ggacgaggac

gcectgttggt
ggagtggtgg
gccgagcacce
ggagggatcg
cagaccaaag
gacagcaggg
gtcgtcatcc

aaggactacg

<210> 21

<211> 4023

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleétidos que codifica mos2GagPo

<400> 21

atgggagcca
ctgaggcctg
ctggaacggt
atcaagcagc
accgtggcca
ctggacaaga
gccgacggca
caccagccca
ttcagccectg
ctgaacacca
accatcaacg
gctectggee
caggaacaga
cggtggatca
gacatcaagc
ctgagagccg

cagaacgcca

gagccagcat
gagggaagaa
ttgccctcaa
tgcagcctge
ccctgtactg
tcgaggaaga
aggtctccca
tcagceccetceg
aggtgatccc
tgctgaacac
aggaagctgc
agatgagaga
tcgectggat
tcctgggact
agggacccaa
agcaggccac

accctgactg

cctgcgagga
acactacatg
tcctggectg
cctgcagaca
cgtgcatgee
gcagaacaag
gaactacccce
gacactgaat
catgttcaca
cgtgggaggyg
cgagtgggac
gcccagaggce
gaccagcaac
gaacaagatc
agagcctttc
ccaggacgtg

caagaccatc

gggaagctgg

ctgaagcacc
ctggaaacca
ggcaccgagg
gagatcgaag
agccagcaga
atcgtgcaga
gcectgggtga
gcecctgageg
caccaggctg
aggctgcacc
agcgatattg
ccteeccatce
gtgcggatgt
agggactacg
aagaactgga

ctgagagccce

61

gggctggcat
ccagcatgaa
tgaaaactgc
gagggtactc
agctgcagaa
accccatctg
aggacaacag

gcaaacagat

acaagtggga
tggtctggge
gcgagggetg
aactgcggag
tgagggacac
aaacccagca
acctgcaggg
aggtgatcga
agggagccac
ccatgcagat
ctgtgcacgce
ctggcaccac
ctgtgggaga
acagccctac
tggaccggtt
tgaccgacac

tgggacctgg

tcagcaggaa
caaagagctg
cgtccagatg
tgctggcgag
acagatcatc
gaagggacct
cgacatcaag

ggctggagcce

gaagatcagg
cagcagagag
caagcagatc
cctgttcaac
caaagaagcc
ggccaaagaa
acagatggtg
ggaaaaggcc
accccaggac
gctgaaggac
tggacctgtg
ctccaatctg
catctacaag
ctccatcctg
cttcaagacc
cctgctggtg

agccacccetg

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4050

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



gaagagatga
gccgaggeca
agcaagcgga
agggcaccca
tgcaccgaga
ggcaacttcc
gaggaaacca
agaagcctgt
gtgecctgtga
gaggaaaaga
agcaagatcg
agcaccaagt
tgggaggtge
gtgctggccg
acagccttca
gtgetgecte
ctggaaccct
tacgtcggea
cacctgctge
ctgtggatgg
gagaaggact
agccagatct
gcectgaceg
gagatcctga
gagatccaga
aacctgaaaa
ctgaccgaag
aagttcaagc
gccacctgga
cagctggaaa
agagagacaa

tcectgacceg

tgacagcctg
tgagccagac
tcgtgaagtg
ggaagaaagg
ggcaggccaa
tgcagagcag
ccectgetee
tcggcagcga
agctgaagece
tcaaagccct
gacccgagaa
ggaggaaact
agctgggceat
tgggagatgc
ccatcccceag
agggatggaa
tccggaagca
gcgacctgga
ggtggggatt
gctacgagcet
cctggacegt
acgctggcat
aggtggtgec
aagaacccgt
agcagggaca
caggcaagta
ccgtgcagaa
tgcccatcca
tteccegagtyg
aagaacccat
agctgggcaa

ataccaccaa
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ccagggagtg
caacagcacc
cttcaactgt
ctgctggaag
cttecectggge
acccgagccce
caagcaggaa
ccctectgage
tggcatggac
ggtggagatc
cccctacaac
ggtggacttc
cecctecaccct
ctacttcagc
catcaacaac
gggctctect
gaaccctgac
aatcggacag
caccaccccet
gcacccagac
gaacgacatc
caaagtgaag
actgacagag
gcacggagtg
gggacagtgg
cgccaggatg
gatcgccacce
gaaagagaca
ggagttcgtg
cgtgggagcc
ggctggetac

ccagaaaaca

ggaggaccct
atcctgatge
ggcaaagagg
tgcggaaaag
aagatctggce
accgctcecte
cctaaggaca
cagatggctc
ggacccaagg
tgtaccgaga
acccctatct
agagagctga
gctggectga
gtgcctctgg
gagacacctg
gcaatcttce
atcgtgatct
caccggacca
gacaagaagc
aagtggaccg
cagaaactgg
cagctgtgta
gaagccgage
tactacgacc
acctaccaga
aggggagecc
gagagcatcg
tgggaggcct
aacaccccac
gagacattct
gtgaccgaca

gcectgeagg

62

ctcacaagge
agcggagcaa
gacacattgc
aaggccacca
ctagccacaa
cagccgagag
gagagcctct
ccatctcece
tgaaacagtg
tggaaaaaga
tcgccatcaa
acaagcggac
agaaaaagaa
acgaggactt
gcatcagata
agagcagcat
accagtacat
agatcgaaga
accagaaaga
tgcagcccat
tcggcaagcet
agctcctgag
tggaactgge
ccagcaagga
tctaccagga
acaccaacga
tgatttgggg
ggtggaccga
ccctggtgaa
acgtggctgg
gaggcaggca

ccatccacct

tagggtgctg
cttcaaggge
cagaaactgt
gatgaaggac
gggcagacct
cttceggttce
gaccagcctg
tatcgagaca
gcetetgace
gggcaagatc
gaagaaagac
ccaggacttc
aagcgtgacce
cagaaagtac
ccagtacaac
gaccaagatc
ggcagccctg
actcaggcag
gccteceette
cgtgetgecet
gaactgggcce
aggcaccaaa
cgagaacaga
cctgattgece
acccttcaag
cgtcaaacag
aaagacaccc
gtactggcag
gctgtggtat
agctgccaac
gaaagtggtg

ggctctgeag

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

2700

2760

2820

2880

2940
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gactctggcce
gcacagcctg
aaagaaaagg
gtggacaagc
gcccaggaag
ctgccteecca
gaggccattc
ctggaaggca
gtgatccctg
tggcctgtga
gctgeetgtt
cagggagtgg
caggccgagce
aagggaggga
atccagacca
agggacagca
gcegtegtceca
atcagagact

gac

tggaagtgaa
acaagagcga
tgtacctgge
tggtgtccag
agcacgagaa
tcgtggccaa
acggacaggt
aggtgatcct
ccgagacagg
aaaccatcca
ggtgggctgg
tggcctcecat
atctgaaaac
tcggagagta
aagaactgca
gagatcccecct
tccaggacaa

acggcaaaca
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catcgtgaca
gagcgagcetg
ctgggtgceca
gggcatccgg
gtaccacagce
agaaatcgtg
ggactgcagc
ggtggcegtg
ccaggaaaca
cacagccaac
cattaagcag
caacaaagag
agccgtceccag
ctetgetgge
gaagcagatc
gtggaaggga
cagcgacatc

gatggctgge

gccagccagt
gtgtctcaga
gcccacaagg
aaggtgctgt
aattggagag
gcctettgeg
ccaggcatct
cacgtggcect
gcctacttee
ggcagcaact
gaatttggca
ctgaagaaga
atggcecgtgt
gagaggatcg
acaaagatcc
cctgccaage
aaggtggtgc

gacgactgcg

<210> 22

<211> 2055

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucledtidos que codifica mos1Env

<400> 22

atgcgggtga
ctgggcatcce
gtgcccegtgt
gacaccgagg
caggaagtgg
gagcagatgce

ctgaccccece

ccggcatceg
tgatgatttg
ggaaagaggc
tgcacaacgt
tcctggaaaa
acgaggacat

tgtgcgtgac

gaagaactac
ctectgeegece
caccaccacc
gtgggccacc
cgtgaccgag
catcagccetg

cctgaactge

cagcacctgt
ggaaagctgt
ctgttetgeg
cacgecctgeg
aacttcaaca
tgggaccaga

accgacgacg

63

atgccctggg
tcattgagca
ggatcggagg
ttectggacgg
ccatggeccag
acaagtgcca
ggcagctgge
ctggatacat
tgctgaaget
tcacctetge
tccectacaa
tcatcggaca
tcatccacaa
tggacattat
agaacttcag
tgctgtggaa
ccagacggaa

tcgectetag

ggcggtgggyg
gggtgaccgt
ccagcgacgce
tgcccaccga
tgtggaagaa
gcctgaagece

tgcggaacgt

catcattcag
gctgatcaag
gaacgagcag
catcgacaaa
cgagttcaac
gctgaaaggc
ctgcacccac
cgaagccgaa
ggctggcagg
caccgtgaag
ccctcagtet
ggtcagggat
cttcaagcgg
cgccagcgat
ggtgtactac
aggcgaagga
ggccaagatce

gcaggacgag

caccatgcetg
gtactacggce
caaggcctac
ccccaaccec
caacatggtg
ctgcegtgaag

gaccaacaac

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4023

60

120

180

240

300

360

420
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gccaccaaca
agcttcaaca
aagctggacg
tgcaacacca
cactactgcg
accggecccect
tccacccage
aatttcacca
tgcaccecgge
tacacagccg
aactggaaca
aagaccatcg
aactgtggcg
tggaacaact
ctgecectgee
gceccectcececa
cgggacggcg
cgggacaact
gtggctcceca
ggcgecgtgt
accctgaccg
ctcegggeca
ctgcaggcca
tggggctgea
aacaagagcc
aacaattaca
aacgagcagg

agcaactgge

<210> 23

<211> 2052
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucledtidos que codifica mos2Env

<400> 23

ccaacagcag
tcaccacctce
tggtgcccat
gcgtgatcac
ccecctgeecgg
gcaccaacgt
tgctgctgaa
acaatgccaa
ccaacaacaa
gcgacatcat
acaccctgeg
tgttcaacca
gcgagttett
ccacctggaa
ggatcaagca
tceggggeca
gcaacgatac
ggcggagcga
ccaaggccaa
ttectgggett
tgcaggcccg
tcgaggccca
gggtgctgge
gcggcaagcet
tggacaagat
ccagectgat
aactgctgga

tgtgg

ES 2898271 T3

ctggggcgag
catccggaac
cgacaacgac
ccaggcctge
cttecgecatce
gagcaccgtg
cggcagcectg
gaccatcatg
cacccggaag
cggcgacatce
gcagatcgtg
cagcagcggce
ctactgcaac
taacaccaag
gattatcaat
gatccggtge
cagcggcacc
gctgtacaag
gcggcgggtyg
cctgggagec
gctgetgetg
gcagcacctg
cgtggagaga
gatctgecacc
ctggaacaat
ctacaccctg

actggacaag

cctatggaaa
aaggtgcaga
agcaacaaca
cccaaggtgt
ctgaagtgca
cagtgcaccc
gccgaggaag
gtgcagctga
agcatccaca
cggcaggccce
gagaagctgg
ggagaccccg
agcaccaagc
cggagcaacg
atgtggcagg
agcagcaaca
gagatcttcc
tacaaggtgg
gtgcagagcg
gccggaagca
tccggecateg
ctgcagctga
tacctgaagg
accaccgtge
atgacctgga
atcgaggaaa

tgggccagcece

64

agggcgagat
agcagtacgc
ccaactaccg
ccttegagece
acgacaagaa
acggcatccg
aggtggtgat
acgtgagcgt
tcggecctgg
actgcaacat
gcaagcagtt
agatcgtgat
tgttcaacag
acaccgaaga
aggtcggcaa
tcaccggect
ggcctggegg
tgaagatcga
agaagagcgc
ccatgggagce
tgcagcagca
ccgtgtgggg
atcagcagct
cctggaacgce
tggaatggga
gccagaacca

tgtggaactg

caagaactgc
cctgttctac
gctgatcage
catccccatc
gttcaacggce
gcccgtggtg
cagaagcgag
ggagatcaac
cagggcctte
cagccgggcec
cggcaacaac
gcacagcttc
cacctggacce
gcacatcacc
ggccatgtac
gctgctgacc
cggagatatg
gcecectggge
cgtgggcatc
cgccagecatg
gaacaacctg
catcaagcag
cctggggatc
cagctggtece
gcgcgagatce
gcaggaaaag

gttcgacatc

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

2055



atgagagtgce
ttttggatga
gtgccegtgt
gagaaagagg
caggaaatgg
gaccagatgc
ctgacceccecce
acctacaaca
accaccgtgg
gtgeccectgg
cggctgatca
cccatcccecca
accttcaacg
aagcccgtgg
atccggtcecceg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagccggg
ttccccaata
cacagcttca
acctacatgce
atcaagcaga
gccggcaata
agcaacaacg
aacaactggce
gctectacceg
gcegtgttte
ctgaccgtgce
agagccatcg

cagacccggg

ggggcatcca
tcatcatctg
ggaaagaggc
tgcacaacgt
tcctggaaaa
acgaggacat
tgtgecgtgac
tcatccacaa
tggaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gcaccggecce
tgtccaccceca
agaacctgac
cctgecaccceg
tttacgccac
acggctggaa
agaccatcaa
actgcagggg
ccaacggcac
tcatcaatat
tcacctgeceg
gcgtgectaa
ggagcgagct
aggccaagcg
tgggcattct
aggcccggca
aggcccagca

tgctggccat

ES 2898271 T3

gcggaactgg
ccggotgatg
caagaccacc
gtgggccacc
cgtgaccgag
catcecggetg
cctggaatge
cgagacctac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgccatce
cgcccectgee
ctgcaacaac
gctgectgetg
caacaacgcc
gcccaacaac
cggcgacatc
caagaccctg
cttcaccage
cgagttette
caacagcaac
gtggcaggag
gtccaacatc
cgacaccgag
gtacaagtac
gcgggtggtg
gggagccgcec
gctgctgtce
gcacatgctg

cgagagatac

ccccagtggt
ggcaacctgt
ctgttetgeg
cacgcctgeg
aacttcaaca
tgggaccaga
cggaacgtga
aaagagatga
gtgcacgceccecce
aagtccagceg
acccaggcect
ggctacgcca
gtgagcaccg
aacggcagcc
aagaccatca
aacacccgga
atcggcgaca
cagggcgtga
agcagcggcg
tactgcaata
agcagcagca
gtcggcaggg
accggcectge
accttecegge
aaggtggtgg
gagagcgaga
ggaagcacca
ggcatcgtgce
cagctgaccg

ctgcaggatc

65

ggatctgggg
gggtgaccgt
ccagcgacgce
tgcccaccga
tgtggaagaa
gcctgaagcece
gaaacgtgag
agaactgcag
tgttctaceg
agaacagctc
gccccaaggt
tcctgaagtg
tgcagtgcac
tggccgagga
tcgtgcacct
agagcatccg
tceggecagge
agaagaagct
gagacctgga
ccteeggect
acatcaccct
ccatgtacgce
tgctgaccag
ctggcggegg
aggtgaagcc
agagcgccgt
tgggagccgce
agcagcagag
tgtggggcat

agcagctcct

catcectggge
gtactacggce
caaggcctac
ccccaaccece
cgacatggtg
ctgegtgaag
cagcaacggc
cttcaacgcecce
gctggacatc
cgagtactac
gtececttegac
caacaacaag
ccacggcatc
agagatcatc
gaatgagacc
gatcggccect
ccactgcaac
ggccgagcac
aatcaccacc
gttcaatggce
gcecctgeegg
cccteccatce
ggacggcggce
agatatgcgg
cctgggegtg

gggcatcggce

cagcatcacc
caacctgctg
caagcagctg

gggcctgtgg

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

1740

1800



10

15

20

25

ggctgcageg gcaagctgat

aagagccaga ccgacatctg

aactacaccg gcgagatcta

gagaaggacc tgctggccct

ES 2898271 T3

ctgcaccace gcegtgecct ggaacaccag ctggtccaac
ggacaacatg acctggatgc agtgggacaa agagatcggce
caggctgetg gaagagagcc agaaccagca ggaaaagaac

ggacagctgg aagaacctgt ggaactggtt cgacatcacc

aactggctgt gg

<210> 24

<211> 829

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> promotor de CMV utilizado para la expresion de antigenos en vectores de Ad26

<400> 24

tcaatattgg
ttggccattg
aacattaccg
gtcattagtt
gcctggcectga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatc
caatgggcgt
caatgggagt
cgccccattg
tcgtttagtg

aagacaccgg

ccattagcca
catacgttgt
ccatgttgac
catagcccat
ccgcccaacg
atagggactt
gtacatcaag
ccegectgge
tacgtattag
ggatagcggt
ttgttttgge
acgcaaatgg
aaccgtcaga

gaccgatcca

tattattcat
atccatatca
attgattatt
atatggagtt
acccccgecce
tccattgacg
tgtatcatat
attatgccca
tcatcgctat
ttgactcacg
accaaaatca
gcggtaggeg
tcgectggag

gccteegegg

<210> 25

<211> 2586

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleétidos que codifica C4

<400> 25
atgagagtgc ggggcatgct gagaaactgg
ttctggatge tgatgatcta cagcgtgatg

gtgccegtgt ggaaggacgce caagaccacce

tggttatata
taatatgtac
gactagttat
ccgegttaca
attgacgtca
tcaatgggtg
gccaagtacg
gtacatgacc
taccatggtg
gggatttcca
acgggacttt
tgtacggtgg
acgccatcca

ccgggaacgg

cagcagtggt ggatctggtc cagcctggge
ggcaacctgt gggtcaccgt gtactacggce

ctgttttgeg cctecgatge caaggectac

66

gcataaatca
atttatattg
taatagtaat
taacttacgg
ataatgacgt
gagtatttac
ccccectattg
ttatgggact
atgcggtttt
agtctccacc
ccaaaatgtc
gaggtctata
cgetgttttg

tgcattgga

atattggcta
gctcatgtcce
caattacggg
taaatggccc
atgttcccat
ggtaaactgc
acgtcaatga
ttcctacttg
ggcagtacat
ccattgacgt
gtaacaactc
taagcagagc

acctccatag

1860

1920

1980

2040

2052

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

829

60

120

180



gagaaagagg
caggaaatcg
gatcagatgc
ctgaccecte
acctacaaca
accaccgtgg
gtgccceetgg
agactgatca
cctatcccca
accttcaatg
aagccegtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagccggg
ttccctaaca
cacaccttca
agcaacatcg
aatatgtgge
tgccggtceca
ccaaacgaca
gagctgtaca
aagagaagag
atcctgggag
agacagctgce
cagcagcaca
gccatcgaga
ctgatctgta
atctgggaca
atctatagac

gccectggatt

tgcacaacgt
tcctgggecaa
acgaggacat
tgtgcgtgac
tcatccacaa
tcgaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gcaccggcece
tgtctaccca
agaacctgac
cctgtacccg
tttacgccac
acggctggaa
agactatcaa
actgtcgggg
agcggaacga
aggaagtggg
atatcaccgg
ccgagacatt
agtacaaggt
tggtcgaacg
ccgetggete
tcagcggcat
tgctgecaget
gatacctgca
ccaccgcecgt
acatgacctg
tgctggaaga

cttggaacaa

ES 2898271 T3

ctgggccacc
cgtgaccgag
catctcecctg
cctgaactge
cgagacatac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgccatce
cgccccectgece
ctgcaacaat
gctgcetgetg
caacaacgcc
gcctaacaac
cggcgatatt
caagacactg
gttcgececect
cgagttcttc
cagcatcatc
cagagccatc
cctgetgete
cagacccggce
ggtggaagtg
cgagaagcgg
taccatgggc
cgtgcagcag
gaccgtgtgg
ggatcagcag
gccectggaat
gatgcagtgg
gtcccagaac

tctgtggaac

cacgcctgtg
aacttcaaca
tgggacgcect
cggaacgtge
aaagagatga
gtgcacgccc
aagtcctceg
acccaggcect
ggctacgcca
gtgtccacceg
aacggcagcc
aaaaccatca
aacacccgga
atcggcgaca
cagggcgtca
cactctggcg
tactgcaata
acactgcectt
tacgcececte
accagagatg
ggaggcgaca
aagcccctgg
gccgtgggaa
gctgectcta
cagagcaacc
ggcattaage
ctecctgggee
acctcttgga
gacaaagaaa
cagcaggaaa

tggttcagca

67

tgcccaccga
tgtggaagaa
ccctggaacce
gcaacgtgte
agaactgcag
tgttctaccg
agaacagctc
gccccaaggt
tcctgaagtg
tgcagtgcac
tggccgagga
tcgtcecacct
agtccatcceg
tceggcagge
agaagaagct
gcgacctgga
cctccaacct
gccggatcaa
caatcgecegg
gcggctccaa
tgcggaacaa
gcgtggeccee
tecggageegt
tcaccctgac
tgctgagage
agctccagac
tgtggggctg
gcaacaagag
tcggcaacta
agaacgagaa

tctccaagtg

ccccaatcce
cgacatggtc
ctgcgtgaag
cagcaacggc
cttcaacgct
gctggacatce
cgagtactac
gtccttegac
caacaacaag
ccacggcatc
agagatcatt
gaacgaaacc
gatcggcect
ccactgcaat
ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaacgag
gcagattatc
caacatcaca
caatggcgtg
ttggcggage
taccgaggcce
gtttctggga
agtgcaggcc
cattgaggcc
acgggtgctg
tagcggcaag
ccagaccgac
taccggcgag
ggacctgctg

gctgtggtac

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

1740

1800

1860

1920

1980

2040
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atcaagatct
ctgagcatcg
cagaaccctg
aaggatcgga
agcctgtgece
gtcgaactge
tacctgggcet
ctcgacacaa
cggatctgece

ctgcag

tcatcatgat
tgaaccgegt
gcggactgga
gcatcaggct
tgttcagcta
tggggagaag
ccctgetgea
tcgetattge

gggccatctg

ES 2898271 T3

cgtgggcgge
gcggcaggga
cagactgggce
ggtcaacggce
ccacagactg
ctctctgaga
gtactggggce
cgtggeccgaa

caacatcccc

ctgatcggece
tacagccctce
cggattgagg
ttcttegete
cgggacttta
ggcctgcecage
ctggaactga
ggcaccgata

agacggatca

<210> 26

<211> 2133

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucleétidos que codifica C4D7

<400> 26

atgagagtgc
ttctggatgce
gtgccegtgt
gagaaagagg
caggaaatcg
gatcagatgc
ctgacccectce
acctacaaca
accaccgtgg
gtgccecetgg
agactgatca
cctatcccecca
accttcaatg
aagcccgtgg
atcagaagcg
gtgaacatca

ggccagacct

ggggcatgcet
tgatgatcta
ggaaggacgc
tgcacaacgt
tcctgggceaa
acgaggacat
tgtgcgtgac
tcatccacaa
tcgaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gcaccggccce
tgtctaccca
agaacctgac
cctgtacccg

tttacgccac

gagaaactgg
cagcgtgatg
caagaccacc
ctgggccace
cgtgaccgag
catctcectg
cctgaactge
cgagacatac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgccatce
cgcccctgee
ctgcaacaat
gctgectgetg
caacaacgcc
gcctaacaac

cggcgatatt

cagcagtggt
ggcaacctgt
ctgttttgeg
cacgcectgtg
aacttcaaca
tgggacgecct
cggaacgtge
aaagagatga
gtgcacgccce
aagtcctceccg
acccaggcect
ggctacgecca
gtgtccaccg
aacggcagcc
aaaaccatca
aacacccgga

atcggecgaca

68

tgcggatcat
tgagcctgceca
aagaaggcgg
tgttttggga
tcctgattgt
ggggctggga
agaagtctgce
gaatcatcga

gacagggctt

ggatctggtc
gggtcaccgt
ccteegatge
tgcccaccga
tgtggaagaa
ccctggaacce
gcaacgtgtc
agaactgcag
tgttctaccg
agaacagctc
gccccaaggt
tcctgaagtg
tgcagtgcac
tggccgagga
tcgtccacct
agtccatccg

tcecggecagge

ctttgecegtg
gaccctgact
cgagcaggac
cgacctgegg
ggccagagcc
gattctgaag
catcaatctg
gctgatccag

cgaggccgcet

cagcctggge
gtactacggce
caaggcctac
ccccaatcce
cgacatggtc
ctgcgtgaag
cagcaacggc
cttcaacgcet
gctggacatc
cgagtactac
gtccttegac
caacaacaag
ccacggcatc
agagatcatt
gaacgaaacc
gatcggccct

ccactgcaat

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2586

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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ctgagccggg
ttccctaaca
cacaccttca
agcaacatcg
aatatgtggce
tgceggtceca
ccaaacgaca
gagctgtaca
aagagaagag
atcctgggag
agacagctge
cagcagcaca
gccatcgaga
ctgatctgta
atctgggaca
atctatagac
gccctggatt
atcaagatct

ctgagcatcg

acggctggaa
agactatcaa
actgtcgggg
agcggaacga
aggaagtggg
atatcaccgg
ccgagacatt
agtacaaggt
tggtcgaacg
ccgetggete
tcagcggcecat
tgctgcagcet
gatacctgca
ccaccgecgt
acatgacctg
tgctggaaga
cttggaacaa
tcatcatgat

tgaaccgcegt

ES 2898271 T3

caagacactg
gttcgeecect
cgagttcttc
cagcatcatc
cagagccatc
cctgetgete
cagacccggce
ggtggaagtg
cgagaagcgg
taccatgggc
cgtgcagcag
gaccgtgtgg
ggatcagcag
gcectggaat
gatgcagtgg
gtcccagaac
tctgtggaac
cgtgggcgge

gcggcagggce

cagggcgtca
cactctggeg
tactgcaata
acactgceccett
tacgcccecte
accagagatg
ggaggcgaca
aagcccectgg
gccgtgggaa
gctgectceta
cagagcaacc
ggcattaagc
ctcetgggee
acctcttgga
gacaaagaaa
cagcaggaaa
tggttcagca
ctgatcggcece

tac

<210> 27

<211> 2112

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de nucledtidos que codifica sC4

<400> 27

atgagagtgc
ttctggatgce
gtgcecegtgt
gagaaagagg
caggaaatcg
gatcagatgce

ctgacccecete

ggggcatgct
tgatgatcta
ggaaggacgc
tgcacaacgt
tcctgggeaa
acgaggacat

tgtgcgtgac

gagaaactgg
cagcgtgatg
caagaccacc
ctgggccacce
cgtgaccgag
catctccectg

cctgaactge

cagcagtggt
ggcaacctgt
ctgttttgeg
cacgcctgtg
aacttcaaca
tgggacgect

cggaacgtge

69

agaagaagct
gcgacctgga
cctccaacct
gccggatcaa
caatcgecegg
gcggcetccaa
tgcggaacaa
gcgtggecce
tcggagceegt
tcaccctgac
tgctgagage
agctccagac
tgtggggctg
gcaacaagag
tcggcaacta
agaacgagaa
tctccaagtg

tgcggatcat

ggatctggtc
gggtcaccgt
ccteccgatge
tgcccaccga
tgtggaagaa
ccectggaace

gcaacgtgtc

ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaacgag
gcagattatc
caacatcaca
caatggegtg
ttggcggage
taccgaggcece
gtttctggga
agtgcaggcce
cattgaggcc
acgggtgctg
tagcggcaag
ccagaccgac
taccggegag
ggacctgctg
gctgtggtac

ctttgecegtyg

cagcctgggce
gtactacggce
caaggcctac
ccccaatcce
cgacatggtce
ctgcgtgaag

cagcaacggc

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2133

60
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180

240

300

360

420



10

acctacaaca
accaccgtgg
gtgccectgg
agactgatca
cctatcecceca
accttcaatg
aagcccegtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagccggg
ttcecctaaca
cacaccttca
agcaacatcg
aatatgtggce
tgcecggtceca
ccaaacgaca
gagctgtaca
aagagaagag
atcctgggag
agacagctgce
cagcagcaca
gccatcgaga
ctgatctgta
atctgggaca
atctatagac
aagatcgaag
aaactgatcg

cgcgagaaac

<210> 28

<211> 1350
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia del antigeno mos1GagPol mosaico

<400> 28

tcatccacaa
tcgaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gcaccggcecc
tgtctaccca
agaacctgac
cctgtaceceg
tttacgccac
acggctggaa
agactatcaa
actgtcgggg
agcggaacga
aggaagtggg
atatcaccgg
ccgagacatt
agtacaaggt
tggtcgaacg
ccgetggete
tcagcggcat
tgctgcaget
gatacctgca
ccaccgecgt
acatgacctg
tgctggaaga
agattctgag
gcgaagtggg

gc

ES 2898271 T3

cgagacatac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgccatce
cgeceectgee
ctgcaacaat
gctgetgetg
caacaacgcc
gcctaacaac
cggcgatatt
caagacactg
gttecgececect
cgagttcttce
cagcatcatc
cagagccatc
cctgetgete
cagacccggce
ggtggaagtg
cgaggaacgg
taccatggge
cgtgcagcag
gaccgtgtgg
ggatcagcag
gccctggaat
gatgcagtgg
gtcccagaac
caagatctac

atccggeget

aaagagatga
gtgcacgeccce
aagtcctceceg
acccaggcect
ggctacgcca
gtgtccaccg
aacggcagcce
aaaaccatca
aacacccgga
atcggcgaca
cagggcgtca
cactctggeg
tactgcaata
acactgcctt
tacgcccecte
accagagatg
ggaggcgaca
aagcccctgg
gcegtgggaa
gctgectcta
cagagcaacc
ggcattaagc
ctectgggece
acctcecttgga
gacaaagaaa
cagcaggaaa
cacatcgaga

cccacaaagg

70

agaactgcag
tgttctaccg
agaacagctc
gccccaaggt
tcctgaagtg
tgcagtgcac
tggcecgagga
tcgtccacct
agtccatcceg
tcecggecagge
agaagaagct
gcgacctgga
cctccaacct
gcecggatcaa
caatecgcegg
gcggctccaa
tgcggaacaa
gcgtggeccee
tcggagcecegt
tcaccctgac
tgctgagage
agctccagac
tgtggggctg
gcaacaagag
tcggcaacta
agatgaagca
acgagatcgce

ccaaaagacg

cttcaacgcet
gctggacatce
cgagtactac
gtcecttecgac
caacaacaag
ccacggcatc
agagatcatt
gaacgaaacc
gatcggcecect
ccactgcaat
ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaacgag
gcagattatc
caacatcaca
caatggcgtg
ttggcggage
taccgaggcee
gtttctggga
agtgcaggcce
cattgaggcce
acgggtgctg
tagcggcaag
ccagaccgac
taccggcgag
gatcgaggac
ccgcatcaag

ggtggtgcag

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

13920

1980

2040

2100

2112



Met

Glu

His

Gly

Gln

65

Thr

Thr

Lys

Ser

Gln

145

Glu

Glu

Gly

Ala

Pro

Gly

Lys

Ile

Leu

50

Pro

Val

Lys

Lys

Gln

130

Ala

Lys

Gly

His

Ala

210

Gly

Ala

Ile

Val

35

Leu

Ser

Ala

Glu

Ala

115

Asn

Ile

Ala

Ala

Gln

195

Glu

Gln

Arg

Arg

20

Trp

Glu

Leu

Thr

Ala

100

Gln

Tyr

Ser

Phe

Thr

180

Ala

Trp

Met

Ala

Leu

Ala

Thr

Gln

Leu

85

Leu

Gln

Pro

Pro

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Arg
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Ser

Arg

Ser

Ser

Thr

70

Tyr

Glu

Ala

Ile

Arg

150

Pro

Gln

Met

Arg

Glu

Val

Pro

Arg

Glu

55

Gly

Cys

Lys

Ala

Val

135

Thr

Glu

Asp

Gln

Val

215

Pro

Leu

Gly

Glu

40

Gly

Ser

val

Ile

Ala

120

Gln

Leu

Val

Leu

Met

200

His

Arg

Ser

Gly

25

Leu

Cys

Glu

His

Glu

105

Asp

Asn

Asn

Ile

Asn

185

Leu

Pro

Gly

71

Gly

10

Lys

Glu

Arg

Glu

Gln

90

Glu

Thr

Ile

Ala

Pro

170

Thr

Lys

Val

Ser

Gly

Lys

Arg

Gln

Leu

75

Arg

Glu

Gly

Gln

Trp

155

Met

Met

Glu

His

Asp

Glu

Lys

Phe

Ile

60

Arg

Ile

Gln

Asn

Gly

140

Val

Phe

Leu

Thr

Ala

220

Ile

Leu

Tyr

Ala

45

Leu

Ser

Glu

Asn

Ser

125

Gln

Lys

Ser

Asn

Ile

205

Gly

Ala

Asp

Arg

30

val

Gly

Leu

Ile

Lys

110

Ser

Met

Val

Ala

Thr

190

Asn

Pro

Gly

Arg

15

Leu

Asn

Gln

Tyr

Lys

95

Ser

Gln

Val

Val

Leu

175

Val

Glu

Ile

Thr

Trp

Lys

Pro

Leu

Asn

80

Asp

Lys

Val

His

Glu

160

Ser

Gly

Glu

Ala

Thr



225

Ser

Pro

Ile

Pro

Arg

305

Leu

Leu

vVal

Gln

Asn

385

Ile

Gly

Phe

Leu

Phe
465

Thr

Val

Val

Lys

290

Ala

Leu

Gly

Gly

Val

370

Gln

Ala

Lys

Leu

Gln

450

Gly

Leu

Gly

Arg

275

Glu

Glu

Val

Pro

Gly

355

Thr

Arg

Lys

Glu

Gly

435

Asn

Glu

Gln

Glu

260

Met

Pro

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Asn

Lys

Asn

Gly

420

Lys

Arg

Glu

Glu

245

Ile

Tyr

Phe

Ala

Asn

325

Ala

Gly

Ser

Thr

Cys

405

His

Ile

Pro

Thr
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230

Gln

Tyr

Ser

Arg

Ser

310

Ala

Thr

His

Ala

Val

390

Arg

Gln

Trp

Glu

Thr
470

Ile

Lys

Pro

Asp

295

Gln

Asn

Leu

Lys

Thr

375

Lys

Ala

Met

Pro

Pro

455

Thr

Gly

Arg

Val

280

Tyr

Asp

Pro

Glu

Ala

360

Ile

Cys

Pro

Lys

Ser

440

Thr

Pro

Trp

Trp

265

Ser

Val

Val

Asp

Glu

345

Arg

Met

Phe

Arg

Asp

425

Asn

Ala

Ser

72

Met

250

Ile

Ile

Asp

Lys

Cys

330

Met

val

Met

Asn

Lys

410

Cys

Lys

Pro

Gln

235

Thr

Ile

Leu

Arg

Asn

315

Lys

Met

Leu

Gln

Cys

395

Lys

Thr

Gly

Pro

Lys
475

Asn

Leu

Asp

Phe

300

Trp

Thr

Thr

Ala

Arg

380

Gly

Gly

Glu

Arg

Glu

460

Gln

Asn

Gly

Ile

285

Tyr

Met

Ile

Ala

Glu

365

Gly

Lys

Cys

Arg

Pro

445

Glu

Glu

Pro

Leu

270

Arg

Lys

Thr

Leu

Cys

350

Ala

Asn

Glu

Trp

Gln

430

Gly

Ser

Pro

Pro

255

Asn

Gln

Thr

Glu

Lys

335

Gln

Met

Phe

Gly

Lys

415

Ala

Asn

Phe

Ile

240

Ile

Lys

Gly

Leu

Thr

320

Ala

Gly

Ser

Arg

His

400

Cys

Asn

Phe

Arg

Asp
480



Lys

Pro

Lys

Thr

Lys

545

Pro

Val

Gln

Thr

Gly

625

Thr

Gly

Phe

Leu

Glu

705

Lys

Glu

Ser

Leu

Glu

530

Glu

val

Asp

Leu

vVal

610

Phe

Pro

Ser

Arg

Tyr

690

Glu

Lys

Met

Ser

Lys

515

Glu

Gly

Phe

Phe

Gly

595

Leu

Arg

Gly

Pro

Ala

675

vVal

Leu

His

Tyr

Gln

500

Pro

Lys

Lys

Ala

Arg

580

Tle

Ala

Lys

Ile

Ala

660

Lys

Gly

Arg

Gln

Pro

485

Met

Gly

Ile

Tle

Ile

565

Glu

Pro

val

Tyr

Arg

645

Ile

Asn

Ser

Glu

Lys
725
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Leu

Ala

Met

Lys

Thr

550

Lys

Leu

His

Gly

Thr

630

Tyr

Phe

Pro

Asp

His

710

Glu

Ala

Pro

Asp

Ala

535

Lys

Lys

Asn

Pro

Asp

615

Ala

Gln

Gln

Glu

Leu

695

Leu

Pro

Ser

Ile

Gly

520

Leu

Ile

Lys

Lys

Ala

600

Ala

Phe

Tyr

Cys

Ile

680

Glu

Leu

Pro

Leu

Ser

505

Pro

Thr

Gly

Asp

Arg

585

Gly

Tyr

Thr

Asn

Ser

665

Val

Ile

Lys

Phe

73

Lys

490

Pro

Arg

Ala

Pro

Ser

570

Thr

Leu

Phe

Ile

Val

650

Met

Ile

Gly

Trp

Leu
730

Ser

Ile

Val

Ile

Glu

555

Thr

Gln

Lys

Ser

Pro

635

Leu

Thr

Tyr

Gln

Gly

715

Trp

Leu

Glu

Lys

Cys

540

Asn

Lys

Asp

Lys

val

620

Ser

Pro

Arg

Gln

His

700

Phe

Met

Phe

Thr

Gln

525

Glu

Pro

Trp

Phe

Lys

605

Pro

Thr

Gln

Ile

Tyr

685

Arg

Thr

Gly

Gly

val

510

Trp

Glu

Tyr

Arg

Trp

590

Lys

Leu

Asn

Gly

Leu

670

Met

Ala

Thr

Tyr

Asn

495

Pro

Pro

Met

Asn

Lys

575

Glu

Ser

Asp

Asn

Trp

655

Glu

Ala

Lys

Pro

Glu
735

Asp

val

Leu

Glu

Thr

560

Leu

Val

Val

Glu

Glu

640

Lys

Pro

Ala

Ile

Asp

720

Leu



His

Ser

Ala

Leu

785

Ala

His

Lys

Lys

Asn

865

Ser

Lys

Ile

Tyr

Ala

945

Thr

Gln

Pro

Trp

Ser

770

Arg

Glu

Gly

Gln

Asn

850

Asp

Ile

Glu

Pro

Gln

930

Gly

Asp

Lys

Asp

Thr

755

Gln

Gly

Leu

vVal

Gly

835

Leu

vVal

val

Thr

Glu

915

Leu

Ala

Arg

Thr

Lys

740

Val

Ile

Ala

Glu

Tyr

820

His

Lys

Lys

Ile

Trp

900

Trp

Glu

Ala

Gly

Ala
980

Trp

Asn

Tyr

Lys

Leu

805

Tyr

Asp

Thr

Gln

Trp

885

Glu

Glu

Lys

Asn

Arg

965

Leu
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Thr

Asp

Pro

Ala

790

Ala

Asp

Gln

Gly

Leu

870

Gly

Thr

Phe

Asp

Arg

950

Gln

Gln

Val

Ile

Gly

775

Leu

Glu

Pro

Trp

Lys

855

Thr

Lys

Trp

Val

Pro

935

Glu

Lys

Ala

Gln

Gln

760

Ile

Thr

Asn

Ser

Thr

840

Tyr

Glu

Thr

Trp

Asn

920

Ile

Thr

Ile

Ile

Pro

745

Lys

Lys

Asp

Arg

Lys

825

Tyr

Ala

Ala

Pro

Thr

905

Thr

Ala

Lys

Val

Tyr
985

74

Ile

Leu

val

Ile

Glu

810

Asp

Gln

Lys

val

Lys

890

Asp

Pro

Gly

Leu

Ser

970

Leu

Gln

Val

Arg

Val

795

Ile

Leu

Ile

Met

Gln

875

Phe

Tyr

Pro

Val

Gly

955

Leu

Ala

Leu

Gly

Gln

780

Pro

Leu

Ile

Tyr

Arg

860

Lys

Arg

Trp

Leu

Glu

940

Lys

Thr

Leu

Pro

Lys

765

Leu

Leu

Lys

Ala

Gln

845

Thr

Ile

Leu

Gln

Vval

925

Thr

Ala

Glu

Gln

Glu

750

Leu

Cys

Thr

Glu

Glu

830

Glu

Ala

Ala

Pro

Ala

910

Lys

Phe

Gly

Thr

Asp
990

Lys

Asn

Lys

Glu

Pro

815

Ile

Pro

His

Met

Ile

895

Thr

Leu

Tyr

Tyr

Thr

975

Ser

Asp

Trp

Leu

Glu

800

val

Gln

Phe

Thr

Glu

880

Gln

Trp

Trp

val

val

960

Asn

Gly
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Ser Glu Val Asn Ile Val Thr Ala Ser Gln Tyr Ala Leu Gly Ile Ile
995 1000 1005

Gln Ala Gln Pro Asp Lys Ser Glu Ser Glu Leu Val Asn Gln Ile
1010 1015 1020

Ile Glu Gln Leu Ile Lys Lys Glu Arg Val Tyr Leu Ser Trp Val
1025 1030 1035

Pro Ala His Lys Gly Ile Gly Gly Asn Glu Gln Val Asp Lys Leu
1040 1045 1050

Val Ser Ser Gly Ile Arg Lys Val Leu Phe Leu Asp Gly Ile Asp
1055 1060 1065

Lys Ala Gln Glu Glu His Glu Lys Tyr His Ser Asn Trp Arg Ala
1070 1075 1080

Met Ala Ser Asp Phe Asn Leu Pro Pro Val Val Ala Lys Glu Ile
1085 1090 1095

Val Ala Ser Cys Asp Gln Cys Gln Leu Lys Gly Glu Ala Met His
1100 1105 1110

Gly Gln Val Asp Cys Ser Pro Gly Ile Trp Gln Leu Ala Cys Thr
1115 1120 1125

His Leu Glu Gly Lys Ile Ile Leu Val Ala Val His Val Ala Ser
1130 1135 1140

Gly Tyr 1Ile Glu Ala Glu Val TIle Pro Ala Glu Thr Gly Gln Glu
1145 1150 1155

Thr Ala Tyr Phe Ile Leu Lys Leu Ala Gly Arg Trp Pro Val Lys
1160 1165 1170

Val Ile His Thr Ala Asn Gly Ser Asn Phe Thr Ser Ala Ala Val
1175 1180 1185

Lys Ala Ala Cys Trp Trp Ala Gly Ile Gln Gln Glu Phe Gly Ile
1190 1195 1200

Pro Tyr Asn Pro Gln Ser Gln Gly Val Val Ala Ser Met Asn Lys
1205 1210 1215

Glu Leu Lys Lys Ile Ile Gly Gln Val Arg Asp Gln Ala Glu His

75
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1220 1225 1230

Leu Lys Thr Ala Val Gln Met Ala Val Phe Ile His Asn Phe Lys
1235 1240 1245

Arg Lys Gly Gly Ile Gly Gly Tyr Ser Ala Gly Glu Arg Ile Ile
1250 1255 1260

Asp Ile 1Ile Ala Thr Asp Ile Gln Thr Lys Glu Leu Gln Lys Gln
1265 1270 1275

Ile Ile Lys Ile Gln Asn Phe Arg Val Tyr Tyr Arg Asp Ser Arg
1280 1285 1290

Asp Pro Ile Trp Lys Gly Pro Ala Lys Leu Leu Trp Lys Gly Glu
1295 1300 1305

Gly Ala Val Val Ile Gln Asp Asn Ser Asp Ile Lys Val Val Pro
1310 1315 1320

Arg Arg Lys Val Lys Ile Ile Lys Asp Tyr Gly Lys Gln Met Ala
1325 1330 1335

Gly Ala Asp Cys Val Ala Gly Arg Gln Asp Glu Asp
1340 1345 1350

<210> 29

<211> 1341

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia del antigeno mos2GagPol mosaico

<400> 29

Met Gly Ala Arg Ala Ser Ile Leu Arg Gly Gly Lys Leu Asp Lys Trp
1 5 10 15

Glu Lys Ile Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys Lys His Tyr Met Leu Lys
20 25 30

His Leu Val Trp Ala Ser Arg Glu Leu Glu Arg Phe Ala Leu Asn Pro
35 40 45

Gly Leu Leu Glu Thr Ser Glu Gly Cys Lys Gln Ile Ile Lys Gln Leu
50 55 60

Gln Pro Ala Leu Gln Thr Gly Thr Glu Glu Leu Arg Ser Leu Phe Asn
65 70 75 80

76



Thr

Thr

Gln

Tyr

Ser

145

Phe

Thr

Ala

Trp

Met

225

Gln

Asp

Met

Pro

Gln

305

Gln

Val

Lys

Lys

Pro

130

Pro

Ser

Pro

Ala

Asp

210

Arg

Glu

Ile

Tyr

Phe

290

Ala

Asn

Ala

Glu

Thr

115

Ile

Arg

Pro

Gln

Met

195

Arg

Glu

Gln

Tyr

Ser

275

Arg

Thr

Ala

Thr

Ala

100

Gln

val

Thr

Glu

Asp

180

Gln

Leu

Pro

Ile

Lys

260

Pro

Asp

Gln

Asn

Leu

85

Leu

Gln

Gln

Leu

Val

165

Leu

Met

His

Arg

Ala

245

Arg

Thr

Tyr

Asp

Pro
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Tyr

Asp

Ala

Asn

Asn

150

Ile

Asn

Leu

Pro

Gly

230

Trp

Trp

Ser

val

vVal

310

Asp

Cys

Lys

Lys

Leu

135

Ala

Pro

Thr

Lys

Val

215

Ser

Met

Ile

Ile

Asp

295

Lys

Cys

Val

Ile

Glu

120

Gln

Trp

Met

Met

Asp

200

His

Asp

Thr

Ile

Leu

280

Arg

Asn

Lys

His

Glu

105

Ala

Gly

Val

Phe

Leu

185

Thr

Ala

Ile

Ser

Leu

265

Asp

Phe

Trp

Thr

77

Ala

90

Glu

Asp

Gln

Lys

Thr

170

Asn

Ile

Gly

Ala

Asn

250

Gly

Ile

Phe

Met

Ile

Glu

Glu

Gly

Met

Val

155

Ala

Thr

Asn

Pro

Gly

235

Pro

Leu

Lys

Lys

Thr

315

Leu

Ile

Gln

Lys

Vval

140

Ile

Leu

vVal

Glu

Val

220

Thr

Pro

Asn

Gln

Thr

300

Asp

Arg

Glu

Asn

Val

125

His

Glu

Ser

Gly

Glu

205

Ala

Thr

Ile

Lys

Gly

285

Leu

Thr

Ala

Val

Lys

110

Ser

Gln

Glu

Glu

Gly

190

Ala

Pro

Ser

Pro

Ile

270

Pro

Arg

Leu

Leu

Arg

95

Ser

Gln

Pro

Lys

Gly

175

His

Ala

Gly

Asn

Val

255

Val

Lys

Ala

Leu

Gly

Asp

Gln

Asn

Ile

Ala

160

Ala

Gln

Glu

Gln

Leu

240

Gly

Arg

Glu

Glu

Val

320

Pro



Gly

Pro

Ser

Val

385

Arg

Gln

Trp

Glu

Pro

465

Arg

Pro

Lys

Glu

Pro

545

Ser

Ala

Ser

Thr

370

Lys

Ala

Met

Pro

Pro

450

Ala

Ser

Ile

vVal

Ile

530

Glu

Thr

Thr

His

355

Ile

Cys

Pro

Lys

Ser

435

Thr

Pro

Leu

Glu

Lys

515

Cys

Asn

Lys

Leu

340

Lys

Leu

Phe

Arg

Asp

420

His

Ala

Lys

Phe

Thr

500

Gln

Thr

Pro

Trp

325

Glu

Ala

Met

Asn

Lys

405

Cys

Lys

Pro

Gln

Gly

485

Val

Trp

Glu

Tyr

Arg
565
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Glu

Arg

Gln

Cys

3390

Lys

Thr

Gly

Pro

Glu

470

Ser

Pro

Pro

Met

Asn

550

Lys

Met

val

Arg

375

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

455

Pro

Asp

val

Leu

Glu

535

Thr

Leu

Met

Leu

360

Ser

Lys

Cys

Arg

Pro

440

Glu

Lys

Pro

Lys

Thr

520

Lys

Pro

val

Thr

345

Ala

Asn

Glu

Trp

Gln

425

Gly

Ser

Asp

Leu

Leu

505

Glu

Glu

Ile

Asp

78

330

Ala

Glu

Phe

Gly

Lys

410

Ala

Asn

Phe

Arg

Ser

490

Lys

Glu

Gly

Phe

Phe
570

Cys

Ala

Lys

His

395

Cys

Asn

Phe

Arg

Glu

475

Gln

Pro

Lys

Lys

Ala

555

Arg

Gln

Met

Gly

380

Ile

Gly

Phe

Leu

Phe

460

Pro

Met

Gly

Ile

Ile

540

Ile

Glu

Gly

Ser

365

Ser

Ala

Lys

Leu

Gln

445

Glu

Leu

Ala

Met

Lys

525

Ser

Lys

Leu

vVal

350

Gln

Lys

Arg

Glu

Gly

430

Ser

Glu

Thr

Pro

Asp

510

Ala

Lys

Lys

Asn

335

Gly

Thr

Arg

Asn

Gly

415

Lys

Arg

Thr

Ser

Ile

495

Gly

Leu

Ile

Lys

Lys
575

Gly

Asn

Ile

Cys

400

His

Ile

Pro

Thr

Leu

480

Ser

Pro

val

Gly

Asp

560

Arg



Thr

Leu

Phe

Ile

625

Val

Met

Ile

Gly

Trp

705

Leu

Ile

Leu

Vval

val

785

Glu

Asp

Gln

Lys

Ser

610

Pro

Leu

Thr

Tyr

Gln

690

Gly

Trp

val

Val

Lys

770

vVal

Ile

Leu

Asp

Lys

595

val

Ser

Pro

Lys

Gln

675

His

Phe

Met

Leu

Gly

755

Gln

Pro

Leu

Ile

Phe

580

Lys

Pro

Ile

Gln

Ile

660

Tyr

Arg

Thr

Gly

Pro

740

Lys

Leu

Leu

Lys

Ala
820

Trp

Lys

Leu

Asn

Gly

645

Leu

Met

Thr

Thr

Tyr

725

Glu

Leu

Cys

Thr

Glu

805

Glu

ES 2898271 T3

Glu

Ser

Asp

Asn

630

Trp

Glu

Ala

Lys

Pro

710

Glu

Lys

Asn

Lys

Glu

790

Pro

Ile

val

Val

Glu

615

Glu

Lys

Pro

Ala

Ile

695

Asp

Leu

Asp

Trp

Leu

775

Glu

Val

Gln

Gln

Thr

600

Asp

Thr

Gly

Phe

Leu

680

Glu

Lys

His

Ser

Ala

760

Leu

Ala

His

Lys

Leu

585

Val

Phe

Pro

Ser

Arg

665

Tyr

Glu

Lys

Pro

Trp

745

Ser

Arg

Glu

Gly

Gln
825

79

Gly

Leu

Arg

Gly

Pro

650

Lys

vVal

Leu

His

Asp

730

Thr

Gln

Gly

Leu

Val

810

Gly

Ile

Ala

Lys

Ile

635

Ala

Gln

Gly

Arg

Gln

715

Lys

val

Ile

Thr

Glu

795

Tyr

Gln

Pro

vVal

Tyr

620

Arg

Ile

Asn

Ser

Gln

700

Lys

Trp

Asn

Tyr

Lys

780

Leu

Tyr

Gly

His

Gly

605

Thr

Tyr

Phe

Pro

Asp

685

His

Glu

Thr

Asp

Ala

765

Ala

Ala

Asp

Gln

Pro

590

Asp

Ala

Gln

Gln

Asp

670

Leu

Leu

Pro

Val

Ile

750

Gly

Leu

Glu

Pro

Trp
830

Ala

Ala

Phe

Tyr

Ser

655

Ile

Glu

Leu

Pro

Gln

735

Gln

Ile

Thr

Asn

Ser

815

Thr

Gly

Tyr

Thr

Asn

640

Ser

Val

Ile

Arg

Phe

720

Pro

Lys

Lys

Glu

Arg

800

Lys

Tyr
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Gln Ile Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala
835 840 845

Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Val Lys Gln Leu Thr Glu Ala
850 855 860

Val Gln Lys Ile Ala Thr Glu Ser Ile Val Ile Trp Gly Lys Thr Pro
865 870 875 880

Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gln Lys Glu Thr Trp Glu Ala Trp Trp Thr
885 890 895

Glu Tyr Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp Glu Phe Val Asn Thr
900 905 910

Pro Pro Leu Val Lys Leu Trp Tyr Gln Leu Glu Lys Glu Pro Ile Val
915 920 925

Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Val Ala Gly Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys
930 935 940

Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Val Thr Asp Arg Gly Arg Gln Lys Val Val
945 950 955 960

Ser Leu Thr Asp Thr Thr Asn Gln Lys Thr Ala Leu Gln Ala Ile His
965 970 975

Leu Ala Leu Gln Asp Ser Gly Leu Glu Val Asn Ile Val Thr Ala Ser
980 985 990

Gln Tyr Ala Leu Gly Ile Ile Gln Ala Gln Pro Asp Lys Ser Glu Se:
995 1000 1005

Glu Leu Val Ser Gln Ile Ile Glu Gln Leu Ile Lys Lys Glu Lys
1010 1015 1020

Val Tyr Leu Ala Trp Val Pro Ala His Lys Gly Ile Gly Gly Asn
1025 1030 1035

Glu Gln Val Asp Lys Leu Val Ser Arg Gly Ile Arg Lys Val Leu
1040 1045 1050

Phe Leu Asp Gly Ile Asp Lys Ala Gln Glu Glu His Glu Lys Tyr
1055 1060 1065

His Ser Asn Trp Arg Ala Met Ala Ser Glu Phe Asn Leu Pro Pro
1070 1075 1080

80



Ile

Lys

Trp

Ala

Ala

Gly

Phe

Lys

vVal

Arg

Phe

Ala

Lys

Tyr

Leu

Asp

vVal
1085

Gly
1100

Gln
1115

Val
1130

Glu
1145

Arg
1160

Thr
1175

Gln
1190

Ala
1205

Asp
1220

Ile
1235

Gly
1250

Glu
1265

Tyr
1280

Leu
1295

Ile

Ala

Glu

Leu

His

Thr

Trp

Ser

Glu

Ser

Gln

His

Glu

Leu

Arg

Trp

Lys

Lys

Ala

Ala

val

Gly

Pro

Ala

Phe

Ile

Ala

Asn

Arg

Gln

Asp

Lys

val

Glu

Ile

Cys

Ala

Gln

Val

Thr

Gly

Asn

Glu

Phe

Ile

Lys

Ser

Gly

vVal
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Ile

His

Thr

Ser

Glu

Lys

Val

Ile

Lys

His

Lys

Val

Gln

Arg

Glu

Pro

val
1090

Gly
1105

His
1120

Gly
1135

Thr
1150

Thr
1165

Lys
1180

Pro
1195

Glu
1210

Leu
1225

Arg
1240

Asp
1255

Ile
1270

Asp
1285

Gly
1300

Arg

Ala

Gln

Leu

Tyr

Ala

Ile

Ala

Tyr

Leu

Lys

Lys

Ile

Thr

Pro

Ala

Arg

81

Ser

Val

Glu

Ile

Tyr

His

Ala

Asn

Lys

Thr

Gly

Ile

Lys

Leu

vVal

Lys

Cys

Asp

Gly

Glu

Phe

Thr

Cys

Pro

Lys

Ala

Gly

Ala

Ile

Trp

val

Ala

Asp

Cys

Lys

Ala

Leu

Ala

Trp

Gln

Ile

Val

Ile

Ser

Gln

Lys

Ile

Lys

Lys
1095

Ser
1110

Val
1125

Glu
1140

Leu
1155

Asn
1170

Trp
1185

Ser
1200

Ile
1215

Gln
1230

Gly
1245

Asp
1260

Asn
1275

Gly
1290

Gln
1305

Ile

Cys

Pro

Ile

Val

Lys

Gly

Ala

Gln

Gly

Met

Glu

Ile

Phe

Pro

Asp

Ile

Gln

Gly

Leu

Ile

Leu

Ser

Gly

Gly

Gln

Ala

Tyr

Gln

Arg

Ala

Asn

Arg

Leu

Ile

Val

Pro

Ala

Asn

Ile

val

Val

Val

Ser

Thr

Val

Lys

Ser

Asp
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1315

1320

Tyr Gly Lys Gln Met Ala Gly Asp Asp Cys Val Ala
1325

Asp Glu Asp
1340

<210> 30
<211> 709
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de sC1

<400> 30

Met

1

Gly

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Gln

Glu

Ile

145

Thr

Arg

Ile

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

val

Leu

val

35

Leu

val

Met

Met

Leu

115

Arg

Asn

val

Arg

Gly

20

Thr

Phe

Trp

Val

Val

100

Lys

Asn

Glu

val

Gly

Phe

Val

Cys

Ala

Leu

85

Asp

Pro

Val

Thr

Glu
165

Ile

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

1330

Gln

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

vVal

Asn

135

Lys

Arg

Arg

Ile

Gly

40

Asp

Ala

Val

His

Lys

120

vVal

Glu

Lys

Asn

Ile

25

val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

Gln

82

Trp

10

Ile

Pro

Lys

val

Glu

90

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys
170

Pro

Cys

Val

Ala

Pro

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Asn

155

vVal

1335

Gln

Arg

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Trp

val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Arg

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser Arg Gln

Trp

Met

30

Glu

Lys

Pro

Met

Leu

110

Val

Tyr

Phe

Leu

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

Trp

Thr

Asn

Asn

Phe
175

Trp

Asn

Lys

val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr



Arg

Ser

Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

vVal

Thr

Cys

385

Thr

Leu

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Lys

Ser

370

Arg

Tyr

Pro

Asp

Asn

195

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

Lys

355

Ser

Gly

Met

Cys

Ile

180

Ser

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn

340

Lys

Ser

Glu

Pro

Arg

val

Ser

Ala

Pro

Thr

245

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Leu

Gly

Phe

Asn

405

Ile
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Pro

Glu

Cys

Ala

230

Gly

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Ala

Gly

Phe

390

Gly

Lys

Leu

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

Val

Ile

Val

295

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

375

Tyr

Thr

Gln

Asp Glu
185

Tyr Arg

200

Lys Val

Tyr Ala

Cys Asn

Val Ser

265

Ile Ile

280

His Leu

Thr Arg

Gly Asp

Asp Gly

345

His Phe

360

Leu Glu

Cys Asn

Asn Ser

Ile Ile

83

Asn

Leu

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Ile

Thr

Asn

410

Asn

Asn

Ile

Phe

Leu

235

vVal

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

395

Ser

Met

Ser

Asn

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Lys

Thr

380

Gly

Ser

Trp

Ser

Cys

205

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

vVal

Arg

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Ser

Gln

Glu

190

Asn

Ile

Asn

Val

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu

350

Ile

Ser

Phe

Asn

Glu

Lys

Thr

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Asn

Phe

Asn

Ile

415

val

Ser

Ser

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly

Phe

Asn

Gly

400

Thr

Gly



Arg

Asn

Val

465

Asn

Pro

Glu

Ala

Ala

545

Arg

Ile

Asp

Thr

Asp

625

Asn

Gln

Ala

Ile

450

Pro

Asn

Leu

Glu

Ala

530

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr

610

Ile

Tyr

Glu

Met

435

Thr

Asn

Trp

Gly

Arg

515

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

595

Ala

Trp

Thr

Lys

420

Tyr

Gly

Asp

Arg

val

500

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

580

Leu

Val

Asp

Gly

Met
660

Ala

Leu

Thr

Ser

485

Ala

Val

Thr

Leu

Ala

565

Gln

Leu

Pro

Asn

Glu

645

Lys
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Pro

Leu

Glu

470

Glu

Pro

Gly

Met

Ser

550

Gln

Thr

Gly

Trp

Met

630

Ile

Gln

Pro

Leu

455

Thr

Leu

Thr

Ile

Gly

535

Gly

Gln

Arg

Leu

Asn

615

Thr

Tyr

Ile

Ile

440

Thr

Phe

Tyr

Glu

Gly

520

Ala

Ile

His

val

Trp

600

Thr

Trp

Arg

Glu

425

Ala

Arg

Arg

Lys

Ala

505

Ala

Ala

Val

Met

Leu

585

Gly

Ser

Met

Leu

Asp
665

84

Gly

Asp

Pro

Tyr

490

Lys

val

Ser

Gln

Leu

570

Ala

Cys

Trp

Gln

Leu

650

Lys

Asn

Gly

Gly

475

Lys

Arg

Phe

Ile

Gln

555

Gln

Ile

Ser

Ser

Trp

635

Glu

Ile

Ile

Gly

460

Gly

vVal

Arg

Leu

Thr

540

Gln

Leu

Glu

Gly

Asn

620

Asp

Glu

Glu

Thr

445

Ser

Gly

vVal

Val

Gly

525

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys

605

Lys

Lys

Ser

Glu

430

Cys

Asn

Asp

Glu

Val

510

Ile

Thr

Asn

val

Tyr

590

Leu

Ser

Glu

Gln

Ile
670

Arg

Asn

Met

val

495

Glu

Leu

vVal

Leu

Trp

575

Leu

Ile

Gln

Ile

Asn

655

Leu

Ser

Gly

Arg

480

Lys

Arg

Gly

Gln

Leu

560

Gly

Gln

Cys

Thr

Gly

640

Gln

Ser
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Lys Ile Tyr His Ile Glu Asn Glu Ile Ala Arg Ile Lys Lys Leu Ile
675 680 685

Gly Glu Val Gly Ser Gly Ala Pro Thr Lys Ala Lys Arg Arg Val Val
690 695 700

Gln Arg Glu Lys Arg
705

<210> 31

<211> 867

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de C1

<400> 31

Met Arg Val Arg Gly Ile Gln Arg Asn Trp Pro Gln Trp Trp Ile Trp
1 5 10 15

Gly Ile Leu Gly Phe Trp Met Ile Ile Ile Cys Arg Val Met Gly Asn
20 25 30

Leu Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly Val Pro Val Trp Lys Glu Ala Lys
35 40 45

Thr Thr Leu Phe Cys Ala Ser Asp Ala Lys Ala Tyr Glu Lys Glu Val
50 55 60

His Asn Val Trp Ala Thr His Ala Cys Val Pro Thr Asp Pro Asn Pro
65 70 75 80

Gln Glu Met Val Leu Glu Asn Val Thr Glu Asn Phe Asn Met Trp Lys
85 90 95

Asn Asp Met Val Asp Gln Met His Glu Asp Ile Ile Arg Leu Trp Asp
100 105 110

Gln Ser Leu Lys Pro Cys Val Lys Leu Thr Pro Leu Cys Val Thr Leu
115 120 125

Glu Cys Arg Asn Val Arg Asn Val Ser Ser Asn Gly Thr Tyr Asn Ile
130 135 140

Ile His Asn Glu Thr Tyr Lys Glu Met Lys Asn Cys Ser Phe Asn Ala
145 150 155 160

Thr Thr Val Val Glu Asp Arg Lys Gln Lys Val His Ala Leu Phe Tyr

85



Arg

Ser

Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

Val

Thr

Cys

385

Thr

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Lys

Ser

370

Arg

Tyr

Asp

Asn

195

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

Lys

355

Ser

Gly

Met

Ile

180

Ser

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn

340

Lys

Ser

Glu

Pro

165

Val

Ser

Ala

Pro

Thr

245

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Leu

Gly

Phe

Asn
405
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Pro

Glu

Cys

Ala

230

Gly

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Ala

Gly

Phe

390

Gly

Leu

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

vVal

Ile

val

295

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

375

Tyr

Thr

Asp

Tyr

200

Lys

Tyr

Cys

Val

Ile

280

His

Thr

Gly

Asp

His

360

Leu

Cys

Asn

Glu

185

Arg

Val

Ala

Asn

Ser

265

Ile

Leu

Arg

Asp

Gly

345

Phe

Glu

Asn

Ser

86

170

Asn

Leu

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Ile

Thr

Asn
410

Asn

Ile

Phe

Leu

235

Val

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

395

Ser

Ser

Asn

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Lys

Thr

380

Gly

Ser

Ser

Cys

205

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

Val

Arg

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Ser

Glu

190

Asn

Ile

Asn

Val

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu

350

Ile

Ser

Phe

Asn

175

Lys

Thr

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Asn

Phe

Asn

Ile
415

Ser

Ser

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly

Phe

Asn

Gly

400

Thr



Leu

Arg

Asn

Val

465

Asn

Pro

Glu

Ala

Ala

545

Arg

Ile

Asp

Thr

Asp

625

Asn

Gln

Pro

Ala

Tle

450

Pro

Asn

Leu

Lys

Ala

530

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr

610

Ile

Tyr

Glu

Cys

Met

435

Thr

Asn

Trp

Gly

Arg

515

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

595

Ala

Trp

Thr

Lys

Arg

420

Tyr

Gly

Asp

Arg

val

500

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

580

Leu

vVal

Asp

Gly

Asn
660

Ile

Ala

Leu

Thr

Ser

485

Ala

Val

Thr

Leu

Ala

565

Gln

Leu

Pro

Asn

Glu

645

Glu
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Lys

Pro

Leu

Glu

470

Glu

Pro

Gly

Met

Ser

550

Gln

Thr

Gly

Trp

Met

630

Ile

Lys

Gln

Pro

Leu

455

Thr

Leu

Thr

Ile

Gly

535

Gly

Gln

Arg

Leu

Asn

615

Thr

Tyr

Asp

Ile

Ile

440

Thr

Phe

Tyr

Glu

Gly

520

Ala

Ile

His

Val

Trp

600

Thr

Trp

Arg

Leu

Ile

425

Ala

Arg

Arg

Lys

Ala

505

Ala

Ala

Val

Met

Leu

585

Gly

Ser

Met

Leu

Leu
665

87

Asn

Gly

Asp

Pro

Tyr

490

Lys

vVal

Ser

Gln

Leu

570

Ala

Cys

Trp

Gln

Leu

650

Ala

Met

Asn

Gly

Gly

475

Lys

Arg

Phe

Ile

Gln

555

Gln

Ile

Ser

Ser

Trp

635

Glu

Leu

Trp

Ile

Gly

460

Gly

Val

Arg

Leu

Thr

540

Gln

Leu

Glu

Gly

Asn

620

Asp

Glu

Asp

Gln

Thr

445

Ser

Gly

Val

vVal

Gly

525

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys

605

Lys

Lys

Ser

Ser

Glu

430

Cys

Asn

Asp

Glu

val

510

Ile

Thr

Asn

vVal

Tyr

590

Leu

Ser

Glu

Gln

Trp
670

Val

Arg

Asn

Met

vVal

495

Glu

Leu

Val

Leu

Trp

575

Leu

Ile

Gln

Ile

Asn

655

Lys

Gly

Ser

Gly

Arg

480

Lys

Arg

Gln

Leu

560

Gly

Gln

Cys

Thr

Gly

640

Gln

Asn
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Leu Trp Asn Trp Phe Asp Ile Thr Asn
675 680

Phe Ile Met Ile Val Gly Gly Leu Ile
690 695

Val Leu Ser Ile Val Asn Arg Val Arg
705 710

Leu Gln Thr Leu Thr Gln Asn Pro Gly
725

Ile Glu Glu Glu Gly Gly Glu Gln Asp
740 745

Val Asn Gly Phe Phe Ala Leu Phe Trp
755 760

Leu Phe Ser Tyr His Arg Leu Arg Asp
770 775

Ala Val Glu Leu Leu Gly Arg Ser Ser
785 790

Trp Glu Ile Leu Lys Tyr Leu Gly Ser
805

Glu Leu Lys Lys Ser Ala Ile Asn Leu
820 825

Val Ala Glu Gly Thr Asp Arg Ile Ile
835 840

Arg Ala Ile Cys Asn Ile Pro Arg Arg
850 855

Ala Leu Gln
865

<210> 32

<211> 716

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> secuencia de C1D7

<400> 32

88

Trp

Gly

Gln

Gly

730

Lys

Asp

Phe

Leu

Leu

810

Leu

Glu

Ile

Leu

Leu

Gly

715

Leu

Asp

Asp

Ile

Arg

795

Leu

Asp

Leu

Arg

Trp

Arg

700

Tyr

Asp

Arg

Leu

Leu

780

Gly

Gln

Thr

Ile

Gln
860

Tyr

685

Ile

Ser

Arg

Ser

Arg

765

Ile

Leu

Tyr

Ile

Gln

845

Gly

Ile

Ile

Pro

Leu

Ile

750

Ser

Val

Gln

Trp

Ala

830

Arg

Phe

Lys

Phe

Leu

Gly

735

Arg

Leu

Ala

Arg

Gly

815

Ile

Ile

Glu

Ile

Ala

Ser

720

Arg

Leu

Cys

Arg

Gly

800

Leu

Ala

Cys

Ala



Met

Gly

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Gln

Glu

Ile

145

Thr

Arg

Ser

Ala

His

225

Thr

Arg

Ile

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

Val

Leu

Val

35

Leu

Val

Met

Met

Leu

115

Arg

Asn

Val

Asp

Asn

195

Thr

Cys

Asn

Arg

Gly

20

Thr

Phe

Trp

vVal

val

100

Lys

Asn

Glu

Val

Ile

180

Ser

Gln

Ala

Gly

Gly

Phe

val

Cys

Ala

Leu

85

Asp

Pro

vVal

Thr

Glu

165

val

Ser

Ala

Pro

Thr
245
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Ile

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Pro

Glu

Cys

Ala

230

Gly

Gln

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

Val

Asn

135

Lys

Arg

Leu

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

Arg

Ile

Gly

40

Asp

Ala

Val

His

Lys

120

val

Glu

Lys

Asp

Tyr

200

Lys

Tyr

Cys

Asn

Ile

25

Val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

Gln

Glu

185

Arg

Val

Ala

Asn

89

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Val

Glu

90

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys

170

Asn

Leu

Ser

Ile

Asn
250

Pro

Cys

Val

Ala

Pro

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Asn

155

Val

Asn

Ile

Phe

Leu

235

val

Gln

Arg

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Ser

Asn

Asp

220

Lys

Ser

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Arg

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser

Cys

205

Pro

Cys

Thr

Trp

Met

Glu

Lys

Pro

Met

Leu

110

Val

Tyr

Phe

Leu

Glu

130

Asn

Ile

Asn

val

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

Trp

Thr

Asn

Asn

Phe

175

Lys

Thr

Pro

Asn

Gln
255

Trp

Asn

Lys

Val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr

Ser

Ser

Ile

Lys

240

Cys



Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

val

Thr

Cys

385

Thr

Leu

Arg

Asn

Val

465

Asn

Pro

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Lys

Ser

370

Arg

Tyr

Pro

Ala

Ile

450

Pro

Asn

Leu

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

Lys

355

Ser

Gly

Met

Cys

Met

435

Thr

Asn

Trp

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn

340

Lys

Ser

Glu

Pro

Arg

420

Tyr

Gly

Asp

Arg

Val
500

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Leu

Gly

Phe

Asn

405

Ile

Ala

Leu

Thr

Ser

485

Ala

ES 2898271 T3

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Ala

Gly

Phe

390

Gly

Lys

Pro

Leu

Glu

470

Glu

Pro

Val

Ile

Val

295

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

375

Tyr

Thr

Gln

Pro

Leu

455

Thr

Leu

Thr

Val

Ile

280

His

Thr

Gly

Asp

His

360

Leu

Cys

Asn

Ile

Ile

440

Thr

Phe

Tyr

Glu

Ser

265

Ile

Leu

Arg

Asp

Gly

345

Phe

Glu

Asn

Ser

Ile

425

Ala

Arg

Arg

Lys

Ala
505

90

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Ile

Thr

Asn

410

Asn

Gly

Asp

Pro

Tyr

490

Lys

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

395

Ser

Met

Asn

Gly

Gly

475

Lys

Arg

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Lys

Thr

380

Gly

Ser

Trp

Ile

Gly

460

Gly

Val

Arg

Leu

Asn

285

Val

Arg

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Ser

Gln

Thr

445

Ser

Gly

vVal

vVal

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu

350

Ile

Ser

Phe

Asn

Glu

430

Cys

Asn

Asp

Glu

vVal
510

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Asn

Phe

Asn

Ile

415

val

Arg

Asn

Met

vVal

495

Glu

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly

Phe

Asn

Gly

400

Thr

Gly

Ser

Gly

Arg

480

Lys

Arg
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<210> 33

Glu

Ala

Ala

545

Arg

Ile

Asp

Thr

Asp

625

Asn

Gln

Leu

Phe

Val
705

<211> 2127
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de nucledtidos que codifica sC1

<400> 33

Lys

Ala

530

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr

610

Ile

Tyr

Glu

Trp

Ile

690

Leu

Arg

515

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

595

Ala

Trp

Thr

Lys

Asn

675

Met

Ser

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

580

Leu

Val

Asp

Gly

Asn

660

Trp

Ile

Ile

Val

Thr

Leu

Ala

565

Gln

Leu

Pro

Asn

Glu

645

Glu

Phe

Val

Val

ES 2898271 T3

Gly

Met

Ser

550

Gln

Thr

Gly

Trp

Met

630

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn
710

Ile

Gly

535

Gly

Gln

Arg

Leu

Asn

615

Thr

Tyr

Asp

Ile

Gly

695

Arg

Gly

520

Ala

Ile

His

vVal

Trp

600

Thr

Trp

Arg

Leu

Thr

680

Leu

val

Ala

Ala

Val

Met

Leu

585

Gly

Ser

Met

Leu

Leu

665

Asn

Ile

Arg

91

Val

Ser

Gln

Leu

570

Ala

Cys

Trp

Gln

Leu

650

Ala

Trp

Gly

Gln

Phe

Ile

Gln

555

Gln

Ile

Ser

Ser

Trp

635

Glu

Leu

Leu

Leu

Gly
715

Leu

Thr

540

Gln

Leu

Glu

Gly

Asn

620

Asp

Glu

Asp

Trp

Arg

700

Tyr

Gly

525

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys

605

Lys

Lys

Ser

Ser

Tyr

685

Ile

Ile

Thr

Asn

Val

Tyr

590

Leu

Ser

Glu

Gln

Trp

670

Ile

Ile

Leu

Val

Leu

Trp

575

Leu

Ile

Gln

Ile

Asn

655

Lys

Lys

Phe

Gly

Gln

Leu

560

Gly

Gln

Cys

Thr

Gly

640

Gln

Asn

Ile

Ala



atgagagtgc
ttttggatga
gtgcecegtgt
gagaaagagg
caggaaatgg
gaccagatgce
ctgacccecctce
acctacaata
accaccgtgg
gtgcecectgg
agactgatca
cctatcccca
accttcaatg
aagcccgtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagccggg
ttccccaaca
cacagcttta
acctacatgce
atcaagcaga
gccggcaaca
tctaacaatg
aacaattggce
gcccctacceg
gcegtgttte
ctgacagtge
agagccatcg
cagacacggg
ggctgtageg

aagagccaga

ggggcattca
tcattatctg
ggaaagaggc
tgcacaacgt
tcctggaaaa
acgaggacat
tgtgcgtgac
tcatccacaa
tcgaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gcaccggccce
tgtctaccca
agaacctgac
cctgtaccceg
tttacgccac
acggctggaa
aaaccatcaa
actgcagagg
ccaacgggac
ttatcaatat
tcacatgcag
gcgtgccaaa
ggagcgagcet
aagccaagag
tgggaatcct
aggccagaca
aggcacagca
tgctggccat
gcaagctgat

ccgacatctg

ES 2898271 T3

gagaaactgg
ccgegtgatg
caagaccacc
ctgggeccacce
cgtgaccgag
cateccggetg
cctggaatge
cgagacatac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgccatc
cgcecectgee
ctgcaacaat
gctgetgetg
caacaacgcc
gcctaacaac
cggcgatatt
caagacactg
cttcaccagc
cgagttcette
caacagcaac
gtggcaggaa
aagcaacatt
cgacaccgag
gtacaagtac
aagagtggtc
gggageccgcet
gctectgage
gcacatgctg
tgagagatac
ctgtaccacc

ggacaacatg

ccccagtggt
ggcaacctgt
ctgttctgceg
cacgcectgtg
aacttcaaca
tgggaccaga
cggaacgtgce
aaagagatga
gtgcacgcce
aagtcctcceg
acccaggcct
ggctacgceca
gtgtccaccg
aacggcagcc
aagacaatca
aacacccgga
ateggcgaca
cagggcgtca
tcctetggeg
tactgcaata
tccagcagceca
gtgggcagag
accggectge
acattcagac
aaggtggtgg
gaacgcgagg
ggcagcacca
ggcatcgtge
cagctgaccg
ctgcaggatc
gcegtgectt

acctggatgc

92

ggatctgggg
gggtcacecgt
ccagcgacgce
tgcccacega
tgtggaagaa
gcctgaagece
gcaacgtgtc
agaactgcag
tgttttaccg
agaacagctc
gccccaaggt
tcectgaagtg
tgcagtgcac
tggcecgagga
tcgtcecaccet
agtccatccg
tceggecagge
agaagaagct
gcgacctgga
ccteecggect
atatcaccct
ctatgtacgce
tgctcaccag
ccggcggagg
aagtgaagcc
aacgggccgt
tgggegetge
agcagcagag
tgtggggcat
agcagctgcet
ggaacacctc

agtgggacaa

catcctggge
gtactacggce
caaggcctac
ccccaatece
cgacatggtg
ctgcgtgaag
cagcaacggc
cttcaacgcect
gctggacatc
cgagtactac
gtccttcgac
caacaacaag
ccacggcatc
agagatcatc
gaacgaaacc
gatcggccct
ccactgcaat
ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaatgga
gcettgecgg
cccteccaatce
ggacggcegge
cgacatgcgg
cctgggegtg
gggcattgga
ctctatcaca
caacctgcetg
taagcagctc
cggcetgtgg
ctggtccaac

agaaatcggc

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

1740

1800

1860

1920
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93

aactataccg gcgagatcta ccgactgcectg gaagagtcce agaaccagca ggaaaagatg 1980
aagcagatcg aggacaagat cgaagagatt ctgagcaaaa tctaccacat cgagaacgag 2040
atcgccegeca tcaagaaact gatcggcgaa gtgggatceg gegctcccac aaaggccaaa 2100
agacgggtgg tgcagcgcga gaaacgce 2127

<210> 34

<211> 2601

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia de nucleédtidos que codifica C1

<400> 34
atgagagtgc ggggcattca gagaaactgg ccccagtggt ggatctgggg catccectggge 60
ttttggatga tcattatctg ccgcecgtgatg ggcaacctgt gggtcaccgt gtactacgge 120
gtgccegtgt ggaaagaggc caagaccacce ctgttcectgeg ccagcgacge caaggectac 180
gagaaagagg tgcacaacgt ctgggccacc cacgcctgtg tgcccaccga ccccaatccce 240
caggaaatgg tcctggaaaa cgtgaccgag aacttcaaca tgtggaagaa cgacatggtg 300
gaccagatgc acgaggacat catccggctg tgggaccaga gcctgaagcc ctgcgtgaag 360
ctgaccccte tgtgegtgac cctggaatge cggaacgtge gcaacgtgtc cagcaacggce 420
acctacaata tcatccacaa cgagacatac aaagagatga agaactgcag cttcaacgct 480
accaccgtgg tcgaggaccg gaagcagaag gtgcacgcecce tgttttaceg getggacatce 540
gtgccecctgg acgagaacaa cagcagcgag aagtcctccg agaacagctc cgagtactac 600
agactgatca actgcaacac cagcgccatc acccaggcect gecccaaggt gtecttegac 660
cctatccceca tccactactg cgeccecctgec ggctacgeca tcctgaagtg caacaacaag 720
accttcaatg gcaccggece ctgcaacaat gtgtccaccg tgcagtgcac ccacggecatce 780
aagecccgtgg tgtctaccca getgetgetg aacggcagece tggccgagga agagatcatce 840
atcagaagcg agaacctgac caacaacgcc aagacaatca tcgtccacct gaacgaaacce 900
gtgaacatca cctgtacccg gecctaacaac aacacccgga agtccatccg gatcggccct 960
ggccagacct tttacgccac cggcgatatt atcggcgaca tceccggcagge ccactgcaat 1020
ctgagccggg acggctggaa caagacactg cagggcgtca agaagaagcet ggcecgaacac 1080
ttccccaaca aaaccatcaa cttcaccage tcctcectggeg gegacctgga aatcaccacce 1140
cacagcttta actgcagagg cgagttcttc tactgcaata cctccggect gttcaatgga 1200
acctacatgc ccaacgggac caacagcaac tccagcagca atatcaccct gecttgecgg 1260
atcaagcaga ttatcaatat gtggcaggaa gtgggcagag ctatgtacgc ccctccaatc 1320
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gccggcaaca
tctaacaatg
aacaattggce
gcccctacceg
gcegtgttte
ctgacagtgce
agagccatcg
cagacacggg
ggctgtageg
aagagccaga
aactataccg
gagaaggacc
aactggctgt
atcatctttg
ctgcagaccc
ggcggegage
tgggacgacc
attgtggcca
tgggagattc
tccgecatca
atcgagctga
ggctttgaag

<210> 35
<211> 2148
<212> ADN

tcacatgcag
gcgtgccaaa
ggagcgagct
aagccaagag
tgggaatcct
aggccagaca
aggcacagca
tgctggecat
gcaagctgat
ccgacatctg
gcgagatcta
tgctggecect
ggtacatcaa
ccgtgctgag
tgacccagaa
aggacaagga
tgcggagcect
gagccgtega
tgaagtacct
atctgctcga
tccagcggat

ccgecectcececa

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2898271 T3

aagcaacatt
cgacaccgag
gtacaagtac
aagagtggtc
gggagccgcet
gctcctgage
gcacatgctg
tgagagatac
ctgtaccacc
ggacaacatg
ccgactgetg
ggacagctgg
gatcttcatc
catcgtgaac
tccaggecgga
ccgcagcecatce
gtgcctgtte
gctgetggge
gggctccctg
cacaatcgct

ctgecegggec

g

accggcecctge
acattcagac
aaggtggtgg
gaacgcgaga
ggcagcacca
ggcatcgtge
cagctgaccg
ctgcaggatce
gcegtgecett
acctggatgc
gaagagtccc
aaaaatctgt
atgatcgtgg
cgcgtgegge
ctggatcggce
agactcgtga
tcctaccaca
agatcttctc
ctgcagtatt
attgcecgtgg

atctgcaaca

<223> secuencia de nucleédtidos que codifica C1D7

<400> 35
atgagagtgce
ttttggatga
gtgccegtgt
gagaaagagg

caggaaatgg

ggggcattca gagaaactgg

tcattatctg ccgegtgatg

ggaaagaggc caagaccacc

tgcacaacgt ctgggccacc

tcctggaaaa cgtgaccgag

ccecagtggt
ggcaacctgt
ctgttctgeg
cacgcctgtg

aacttcaaca

94

tgctcaccag
ccggcggagg
aagtgaagcc
agcgggccgt
tgggcgectge
agcagcagag
tgtggggcat
agcagcectgcet
ggaacacctc
agtgggacaa
agaaccagca
ggaattggtt
gcggcectgat
agggatacag
tgggccggat
acggcttcett
gactgcggga
tgagaggcct
ggggcctgga
ccgaaggcac

tcecccagacg

ggatctgggg
gggtcaccgt
ccagcgacgce
tgcccaccga

tgtggaagaa

ggacggcggce
cgacatgcgg
cctgggcgtg
gggcattgga
ctctatcaca
caacctgctg
taagcagctc
cggcctgtgg
ctggtccaac
agaaatcggc
ggaaaagaac
cgacatcacc
cggcctgegg
ccctctgage
tgaggaagaa
cgctetgttt
ctttatcctg
gcagcgggge
actgaagaag
cgacagaatc

gatcagacag

catcectggge
gtactacggce
caaggcctac
ccccaatccee

cgacatggtg

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2601

60

120

180

240

300
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gaccagatgc acgaggacat catccggctg tgggaccaga gcctgaagcce ctgcgtgaag 360
ctgaccccecte tgtgegtgac cctggaatge cggaacgtge gcaacgtgtc cagcaacgge 420
acctacaata tcatccacaa cgagacatac aaagagatga agaactgcag cttcaacgct 480
accaccgtgg tcgaggaccg gaagcagaag gtgcacgccce tgttttaccg gctggacatce 540
gtgcccectgg acgagaacaa cagcagcgag aagtcctcecg agaacagctce cgagtactac 600
agactgatca actgcaacac cagcgccatc acccaggcct gccccaaggt gtccttcegac 660
cctatccecca tccactactg cgccecctgec ggectacgeca tcctgaagtg caacaacaag 720
accttcaatg gcaccggccce ctgcaacaat gtgtccacecg tgcagtgcac ccacggcatc 780
aagcccegtgg tgtctaccca getgetgetg aacggcagec tggecgagga agagatcatce 840
atcagaagcg agaacctgac caacaacgcc aagacaatca tcgtccacct gaacgaaacce 900
gtgaacatca cctgtacccg gecctaacaac aacacccgga agtccatceg gatcggcececct 960
ggccagacct tttacgccac cggcgatatt atcggcgaca tccggcaggce ccactgcaat 1020
ctgagcecggg acggctggaa caagacactg cagggcgtca agaagaagct ggccgaacac 1080
ttccccaaca aaaccatcaa cttcaccage tectetggeg gecgacctgga aatcaccacce 1140
cacagcttta actgcagagg cgagttcttec tactgcaata cctececggect gttcaatgga 1200
acctacatgc ccaacgggac caacagcaac tccagcagca atatcaccct gecttgecgg 1260
atcaagcaga ttatcaatat gtggcaggaa gtgggcagag ctatgtacgc ccctceccaatce 1320
gccggcaaca tcacatgcag aagcaacatt accggecctge tgectcaccag ggacggeggce 1380
tctaacaatg gcgtgccaaa cgacaccgag acattcagac ccggcecggagg cgacatgegg 1440
aacaattggc ggagcgagct gtacaagtac aaggtggtgg aagtgaagcce cctgggegtg 1500
gcccctaceg aagccaagag aagagtggtce gaacgcgaga agcgggecgt gggcattgga 1560
gcegtgttte tgggaatcect gggageccget ggcagcacca tgggegetgce ctctatcaca 1620
ctgacagtge aggccagaca gctcectgage ggcatcegtge agcagcagag caacctgetg 1680
agagccatcg aggcacagca gcacatgectg cagctgacecg tgtggggcat taagcagcectce 1740
cagacacggg tgctggccat tgagagatac ctgcaggatc agcagetget cggectgtgg 1800
ggctgtageg gcaagctgat ctgtaccace gecgtgectt ggaacaccte ctggtccaac 1860
aagagccaga ccgacatctg ggacaacatg acctggatge agtgggacaa agaaatcggce 1920
aactataccg gcgagatcta ccgactgcectg gaagagtccc agaaccagca ggaaaagaac 1980
gagaaggacc tgctggccct ggacagetgg aaaaatctgt ggaattggtt cgacatcacce 2040
aactggctgt ggtacatcaa gatcttcatc atgatcgtgg gcggectgat cggecctgegg 2100
atcatctttg cecgtgetgag catcgtgaac cgegtgegge agggcectac 2148
<210> 36
<211>724
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<223> secuencia del trimero de Env mosaico
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Restos 655-682 de la SEQ ID NO: 18

<400> 37
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REIVINDICACIONES

1. Un vector que comprende un acido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética, en donde
la proteina de la envoltura del VIH sintética comprende o consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
18.

2. El vector de la reivindicacién 1, en donde el vector es un vector virico.
3. El vector de la reivindicacién 1 o 2, en donde el vector es un vector adenovirico.

4. El vector de la reivindicacién 3, en donde el vector adenovirico es un vector adenovirico humano o un vector
adenovirico de simio.

5. El vector de la reivindicacion 3, en donde el vector adenovirico es un vector de adenovirus del serotipo 26 (Ad26)
humano.

6. El vector de la reivindicacién 1 o 2, en donde el vector es un vector de virus adenoasociados, un vector del virus
de la viruela, un vector MVA, un vector de virus entéricos, un vector del virus de la encefalitis equina de Venezuela,
un vector del virus del bosque Semliki, un vector del virus del mosaico del tabaco, o un vector lentivirico.

7. El vector de la reivindicacion 1 o 2, en donde el vector es un vector MVA.

8. El vector de la reivindicacion 1 o 2, en donde el vector es un vector de tipo plasmido, cromosoma bacteriano
artificial, cromosoma de levadura artificial, o bacteriéfago.

9. Una composicion que comprende una cantidad inmunolégicamente eficaz de un vector segun una cualquiera de
las reivindicaciones 6 o 7 y un vehiculo, en donde el acido nucleico que codifica la proteina de la envoltura del VIH
sintética esta ligado operativamente a una secuencia promotora.

10. Un producto de tipo combinacién de vacuna, que comprende:

(i) una primera composicion que comprende una cantidad inmunolégicamente eficaz de un vector de Ad26, que
codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que tiene la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID NO:
18;y

(i) una segunda composicion que comprende una cantidad inmunolégicamente eficaz de un segundo vector de
Ad26, que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 5,

en donde la primera y la segunda composicion estan presentes en la misma composicion o en composiciones
diferentes.

11. El producto de tipo combinacion de vacuna de la reivindicacion 10, que comprende ademas al menos una
composicién adicional que comprende:
una cantidad inmunolégicamente eficaz de un vector que codifica al menos un polipéptido antigénico que
tiene la secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-4, 28 y 29,
en donde la primera composicion, la segunda composicion y la composicion adicional estan presentes en la
misma composicién o en una o mas composiciones diferentes.

12. El producto de tipo combinacién de vacuna de la reivindicacion 10 u 11, que ademas comprende al menos una
composicion adicional que comprende una cantidad inmunolégicamente eficaz de uno o mas polipéptidos
antigénicos del VIH aislados, en donde la primera composicion, segunda composicion, composicion adicional y otra
composicidn estan presentes en la misma composicion o en una o mas composiciones diferentes.

13. El producto de tipo combinaciéon de vacuna de la reivindicacion 12, en donde el uno o mas polipéptidos
antigénicos del VIH aislados incluyen uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH seleccionados del grupo que
consiste en una proteina gp140 trimérica del clado C del VIH estabilizada que comprende los residuos 30-708 de la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 y la proteina trimérica Env del VIH mosaico que comprende los
residuos 30-724 de la SEQ ID NO: 36.

14. Un kit que comprende un producto de tipo combinacién de vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 10-
13.

15. La composicion de la reivindicacion 9, o el producto de tipo combinacién de vacuna de una cualquiera de las

reivindicaciones 10-13, para su uso en la induccién de una respuesta inmunitaria contra el VIH en un sujeto.
16. Una composicion que comprende:
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(i) un primer vector de adenovirus 26 (Ad26) que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que
comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 18;

(ii) un segundo vector Ad26 que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la secuencia de
aminodcidos de la SEQ ID NO: 5;

(iii) un tercer vector Ad26 que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 28;y

(iv) un cuarto vector AD26 que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la secuencia aminoacidos
de la SEQ ID NO: 29.

17. La composicion de la reivindicacion 16, en donde el primer, segundo, tercero y cuarto vectores Ad26 estan
presentes en una proporcion de particulas viricas de 1:1:1:1

18. Una combinacién de vacuna que comprende una composicién de acuerdo con la reivindicacién 16 y uno o mas
polipéptidos antigénicos del VIH aislados

19. La combinacién de vacuna de la reivindicacion 18, en donde el uno o mas polipéptidos antigénicos del VIH
aislados comprenden una proteina de la envoltura del VIH, por ejemplo, una proteina gp140 trimérica del clado C del
VIH y/o una proteina trimérica de la envoltura mosaico.

20. La combinacién de vacuna de la reivindicacién 19, en donde la proteina gp140 trimérica del clado C comprende
los residuos 30-708 de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7, y/o en donde la proteina trimérica de la
envoltura mosaico comprende los residuos 30-724 de la secuencia de aminodacidos de la SEQ ID NO: 36.

21. Un vector Ad26 que comprende un acido nucleico que codifica una proteina de la envoltura del VIH sintética que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18, para su uso en la inducciéon de una respuesta
inmunitaria contra el VIH en un sujeto.

22. Una vacuna con el vector adenovirico que comprende: (i) un primer vector de adenovirus 26 (Ad26) que codifica
una proteina de la envoltura del VIH sintética que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18; (ii)
un segundo vector Ad26 que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 5; (iii) un tercer vector Ad26 que codifica un polipéptido antigénico del VIH que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28; y (iv) un cuarto vector Ad26 que codifica un polipéptido antigénico
del VIH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29, para su uso en una administracion de
sensibilizacion inicial,

y

la proteina gp140 Env del VIH, por ejemplo, (a) la proteina gp140 del clado C que comprende los residuos 30-708 de
la SEQ ID NO: 7, o (b) la proteina gp140 mosaico que comprende los residuos 30-724 de la SEQ ID NO: 36, o (c)
una combinacion de la proteina gp140 del clado C y una proteina gp140 mosaico,

para su uso junto con la vacuna con el vector adenovirico en una administracion de refuerzo, en donde las
administraciones de sensibilizacion inicial y de refuerzo son para generar una respuesta inmunitaria contra el VIH en
un sujeto.
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