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DESCRIPCION
Promotores para mejorar la expresion en poxvirus
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a uno 0 mas promotores novedosos de la expresion de proteinas en poxvirus,
especialmente poxvirus aviares tales como poxvirus de aves de corral y poxvirus de canario. La invencion se refiere
ademas a polinucledtidos que comprenden dicho promotor, en particular, polinucleétidos que comprenden dicho
promotor y un acido nucleico que debe expresarse; y vectores que comprenden los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Poxvirus recombinantes se han usado como vacunas para organismos infecciosos y, mas recientemente, para
tumores. Mastrangelo et al. J Clin Invest. 2000; 105(8): 1031-1034. Dos de estos grupos de poxvirus, poxvirus aviar y
ortopoxvirus, han mostrado ser efectivos en la lucha contra tumores y se han implicado con tratamientos contra el
cancer potenciales. /d.

Se ha mostrado que una especie de poxvirus aviar a modo de ejemplo, la viruela aviar, es un vehiculo seguro para
administraciones humanas ya que el virus de la viruela aviar entra en las células de mamifero y expresa proteinas,
pero las replica de manera abortiva. Skinner et al. Expert Rev Vaccines. Febrero de 2005;4(1):63-76. Adicionalmente,
el uso de virus de la viruela aviar como vehiculo para la expresion esta evaluandose en numerosos ensayos clinicos
de vacunas frente al cancer, la malaria, la tuberculosis, el SIDA y el EBOLA. /d.

Se ha usado poxvirus recombinantes, tal como la viruela aviar, para expresar una amplia gama de genes insertados,
incluyendo varios genes asociados a enfermedades infecciosas y tumores tales como p97, HER-2/neu, p53 y ETA
(Paoletti, et al., 1993). Un antigeno tumoral a modo de ejemplo que esta estudiandose recientemente es Brachyury
(también conocido como “T”).

Brachyury se identificé en ratones como un mutante de cola corta dominante que es también un letal recesivo; los
embriones T/T homocigdticos mueren a mitad de la gestacion debido a un fallo de la formacién de mesodermo posterior
(Chesley, J. Exp. Zool., 70: 429-459, 1935). El gen Brachyury murino se ha clonado (Herrmann et al., Nature (Lond.),
343: 617-622, 1990), asi como los homoélogos en otras especies, tales como seres humanos. La expresion del
homologo humano del Brachyury de raton se detecté mediante RT-PCR en el resto de notocorda, el nicleo pulposo,
de abortos humanos a las 14-15 semanas de gestacion (Edwards et al., Genome Res., 6: 226-233, 1996).

Brachyury ha demostrado en general ser un marcador valioso para el reconocimiento de diferenciacién mesodérmica
(Herrmann et al., Trends Genet., 10: 280-286, 1994). Por ejemplo, aparte de la expresion en los propios embriones,
se ha notificado que Brachyury se activa durante la diferenciacion de ciertas lineas celulares EC y ES murinas que se
diferencian a lo largo de linajes mesodérmicos in vitro (véase, por ejemplo, Bain et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun., 223: 691-694, 1996). En seres humanos, se ha mostrado que Brachyury se expresa en teratocarcinomas
(Gokhele et al., Cell Growth and Differentiation 11:157-62, 2000), cordomas (Vujovic et al., J. Pathol. 2: 157-65, 2006)
y hemangioblastomas (Glasker et al., Cancer Res. 66: 4167-4172, 2006).

Mas recientemente, se ha descrito que los poxvirus que expresan Brachyury pueden ser efectivos como agente
inmunoterapéutico activo frente a tumores (véase, documento WO 2014/043535).

Hay claramente una necesidad médica sustancial no cubierta de mejorar los tratamientos de enfermedades infecciosas
y del cancer, incluyendo inmunoterapias activas y vacunas. Basandose en lo anterior, existe una necesidad en la
técnica de mejorar la expresion de antigenos, como Brachyury, usados en inmunoterapias activas. La presente
invencion satisface esta necesidad.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencidon proporciona uno o mas promotores, acidos nucleicos, casetes de expresién, péptidos
recombinantes y poxvirus recombinantes asociados con mejoras en la expresion de secuencias codificantes y
antigenos incorporados como parte de poxvirus.

En un aspecto de la invencién, hay un casete de expresién que comprende una secuencia de acido nucleico que tiene
una identidad de al menos el 90% con la secuencia de &cido nucleico expuesta en SEQ ID NO:72 o SEQ ID NO:73.

En aspectos adicionales de la presente invencion, el casete de expresién puede incorporarse como parte de un vector
tal como un virus o plasmido, para la expresién mejorada de la secuencia codificante en el mismo. Preferiblemente, el
casete de expresion es parte de un poxvirus, tal como, pero sin limitarse a, ortopoxvirus y poxvirus aviar. Mas
preferiblemente, el casete de expresion es un poxvirus aviar tal como poxvirus de aves de corral.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 ilustra la expresion de la proteina Brachyury en células dendriticas humanas (CD) infectadas con el virus
no recombinante FPV-WT o los virus recombinantes FPV-mBN343A, FPV-mBN344A o FPV-mBN345A. Se realizé un
andlisis de inmunotransferencia Western usando anticuerpo anti-Brachyury monoclonal de conejo tal como se detalla
en el ejemplo 1.

La Figura 2 ilustra la expresién de la proteina Brachyury en células dendriticas humanas (CD) infectadas con los virus
no recombinantes MVA-WT o FPV-WT o los virus recombinantes MVA-Brachyury-TRICOM, FPV-mBN249B, FPV-
mBN281A clon 32, FPV-mBN281A clon 35, FPV-mBN343A, FPV-mBN344A, FPV-mBN345A, FPV-mBN354A o FPV-
mBN355A. Se realiz6 un andlisis de inmunotransferencia Western usando anticuerpo anti-Brachyury monoclonal de
conejo tal como se detalla en el ejemplo 2.

La Figura 3 representa la expresion relativa de proteina Brachyury en comparacion con GAPDH del andlisis de
inmunotransferencia Western de células dendriticas humanas (CD) infectadas con los virus no recombinantes MVA-
WT o FPV-WT o los virus recombinantes MVA-Brachyury-TRICOM, FPV-mBN249B, FPV-mBN281A clon 32, FPV-
mBN281A clon 35, FPV-mBN343A, FPV-mBN344A, FPV-mBN345A, FPV-mBN354A o FPV-mBN355A, tal como se
detalla en el ejemplo 2.

La Figura 4 ilustra la expresion de proteinas Brachyury y TRICOM en células CMMT (una linea celular de tumor
mamario de mono Resus) infectadas con los virus recombinantes MVA-Brachyury-TRICOM, FPV-mBN249B, FPV-
mBN343A o FPV-mBN345A evaluada mediante citometria de flujo usando anticuerpos etiquetados de manera
fluorescente especificos para cada proteina, tal como se describe en el ejemplo 3.

La Figura 5 representa la mediana de niveles de expresion de proteina Brachyury en células CMMT (una linea celular
de tumor mamario de mono Resus) infectadas con los virus recombinantes MVA-Brachyury-TRICOM, FPV-mBN249B,
FPV-mBN343A o FPV-mBN345A evaluada mediante citometria de flujo, tal como se describe en el ejemplo 3.

La Figura 6 representa expresion de proteinas Brachyury y TRICOM en células CMMT (una linea celular de tumor
mamario de mono Resus) infectadas con un virus recombinante FPV-mBN345B evaluada mediante citometria de flujo,
tal como se describe en el ejemplo 4.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion se basa en la determinacion sorprendente de que el casete de expresion tal como se expone en las
reivindicaciones mejora la expresion del antigeno tumoral Brachyury. Como se muestra en las Figuras 1-6 y se
describe en mas detalle en el presente documento, la expresion de antigeno Brachyury se mejora cuando se usan
promotores de la presente invencion. La expresion se mejora adicionalmente cuando los promotores y el antigeno
Brachyury se usan como parte de un poxvirus recombinante.

En al menos un aspecto, las diversas realizaciones de la presente divulgacion se crearon como resultado de niveles
de expresion insuficientes de proteina Brachyury usando promotores Vaccinia conocidos, tales como PrS y virus
Vaccinia 40k (VV-40K). Al intentar mejorar los niveles de expresion de Brachyury, los presentes inventores analizaron
diversos promotores Vaccinia y proteinas asociadas (por ejemplo, VV-40k, 13, etc.) y cualquier posible homélogo en
FPV. Los inventores se dieron cuenta de que algunas secuencias homoélogas de FPV se descubrieron previamente.
Véase, por ejemplo, Zantinge, J Gen Virol. Abril de 1996;77 (Punto 4):603-14 y el gen FPV 088 en la secuencia de
referencia del NCBI: NP_039051.1, Afonso,C.L et al., J. Virol. 74 (8), 3815-3831 (2000).

En un intento inicial por mejorar la expresion de Brachyury, los inventores construyeron con Brachyury una posible
region promotora del gen FPV 088 en la secuencia de referencia del NCBI: NP_039051.1 y la sometieron a prueba
dando resultados no deseados (véanse, por ejemplo, las Figuras 1 y 2 en mBN344A) de promotor. Los inventores
crearon un promotor posterior con una adicién de nucleétidos del ORF del gen FPV 088, que de manera similar dio
resultados no deseados (véanse, por ejemplo, las Figuras 1 y 2 en mBN354A). Los presentes inventores crearon
constructos adicionales con nucleétidos aun adicionales del ORF del gen FPV 088, que, tal como se describe € ilustra
en el presente documento, mejoran la expresion del antigeno tumoral Brachyury.

Definiciones

Debe indicarse que, tal como se usan en el presente documento, las formas singulares “un”, “una” y “el/la” incluyen
referencias plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a
“un epitopo” incluye uno o mas epitopos y la referencia a “el método” incluye la referencia a etapas y métodos
equivalentes conocidos por los expertos habituales en la técnica que podrian modificarse o sustituirse por los métodos
descritos en el presente documento.

A menos que se indique lo contrario, el término “al menos” antes de una serie de elementos debe entenderse como
que hace referencia a cada elemento en la serie. Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de
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determinar usando no mas que experimentacion rutinaria, muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la
invencion descritas en el presente documento. Se pretende que tales equivalentes estén abarcados por la presente
invencion.

Por toda esta memoria descriptiva y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo contrario, se
entendera que la palabra “comprender”, y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”, implica la inclusién
de un numero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas establecidos, pero no la exclusioén de cualquier
otro nimero entero o etapa o grupo de numero entero o etapa. Cuando se usa en el presente documento, el término
“que comprende” puede sustituirse por el término “que contiene” o “que incluye” o en ocasiones cuando se usa en el
presente documento con el término “que tiene”. Cualquiera de los términos mencionados anteriormente (que
comprende, que contiene, que incluye, que tiene), aunque es menos preferido, siempre que se use en el presente
documento en el contexto de un aspecto o realizacién de la presente invencion puede sustituirse por el término “que
consiste en”. Cuando se usa en el presente documento, “que consiste en” excluye cualquier elemento, etapa o
componente no especificado en el elemento reivindicado. Cuando se usa en el presente documento, “que consiste
esencialmente en” no excluye materiales o etapas que no afecten materialmente a las caracteristicas basicas y
novedosas de la reivindicacion.

Tal como se usa en el presente documento, el término conjuntivo “y/0” entre multiples elementos citados se entiende
como que abarca opciones tanto individuales como combinadas. Por ejemplo, cuando dos elementos estan unidos
por “y/o0”, una primera opcién se refiere a la aplicabilidad del primer elemento sin el segundo. Una segunda opcién se
refiere a la aplicabilidad del segundo elemento sin el primero. Una tercera opcion se refiere a la aplicabilidad del primer
y del segundo elemento juntos. Se entiende que cualquiera de estas opciones se encuentra dentro del significado, y
por tanto satisface el requisito del término “y/0” tal como se usa en el presente documento. También se entiende que
la aplicabilidad concurrente de méas de una de las opciones se encuentra dentro del significado, y por tanto satisface
el requisito del término “y/0.”

Tal como se usa en el presente documento, el término “promotor” designa una region reguladora de &cido nucleico,
habitualmente ADN, ubicada en el sentido de 5’ de la secuencia de un acido nucleico que debe expresarse, que
contiene elementos de secuencia de ADN especificos, que se reconocen y se unen, por ejemplo, por factores de
transcripcion de proteina y polimerasas responsables de sintetizar el ARN de la region codificante del gen que esta
promoviéndose. Como los promotores estan normalmente de manera inmediatamente adyacente al gen en cuestion,
las posiciones en el promotor se designan en relacion con el sitio de iniciacion transcripcional, donde empieza la
transcripcion de ADN para un gen particular (es decir, las posiciones en el sentido de 5’ son niUmeros negativos que
se cuentan hacia atras desde -1, por ejemplo, -100 es una posicion 100 pares de bases en el sentido de 5’). Por tanto,
la secuencia promotora puede comprender nucleétidos hasta la posicion -1. Sin embargo, los nucleétidos desde la
posicion +1 no forman parte del promotor, es decir a este respecto debe indicarse que el codén de iniciacion de la
traduccion (ATG o AUG) no forma parte del promotor.

Tal como se usa en el presente documento, el término “que mejora” o “mejorado” cuando se usa con respecto a niveles
de expresion de una secuencia codificante, acido nucleico, proteina y/o antigeno, se refiere a un aumento en la
expresion de una secuencia codificante, acido nucleico, proteina y/o antigeno cuando se asocia con y/o como parte
de uno o mas de los promotores, casetes de expresion, acidos nucleicos, proteinas y/o vectores de la presente
invencion en relacién con los niveles de expresién de una secuencia codificante, acidos nucleicos, proteina y/o
antigeno cuando se asocia con y/o como parte de uno o mas de los promotores conocidos en la técnica, tal como PrS
0 VV-40k.

Tal como se usa en el presente documento, una secuencia de nucleétidos que tiene “esencialmente las mismas
caracteristicas de expresion” que la secuencia de nucleétidos expuesta en SEQ ID NOs: 1-10 y 77 presentara al menos
el 70%, preferiblemente al menos el 80%, incluso mas preferiblemente al menos el 90% de la actividad promotora de
SEQ ID NOs: 1-10 y 77, tal como se mide mediante la cantidad de proteina recombinante producida. Si una secuencia
promotora en cuestién tiene o no “esencialmente las mismas caracteristicas de expresion” que cualquiera de SEQ ID
NOs: 1-10 y 77 puede determinarse facilmente por un experto habitual en la técnica usando los métodos expuestos
en los ejemplos 1-4 de la presente solicitud. Los promotores segln la presente invencién son preferiblemente activos
como promotores de poxvirus, preferiblemente poxvirus aviar, o activos como promotores en células infectadas con
poxvirus, preferiblemente células infectadas con poxvirus aviar. El poxvirus aviar es preferiblemente virus de la viruela
aviar. “Activo como promotor de poxvirus” significa que el promotor es capaz de dirigir la expresion de un gen al que
esta ligado operativamente en un poxvirus tras la infeccion de células con dicho virus. Las células son preferiblemente
células que permiten la expresion tardia y/o temprana y/o temprana/tardia del poxvirus. “Un promotor activo en células
infectadas con poxvirus” incluye también la situacion en la que el promotor no forma parte de un genoma de poxvirus,
por ejemplo, parte de un plasmido o polinucleétido lineal o un genoma viral no de poxvirus; en una situacién de este
tipo el promotor segln la presente invencién es activo si la célula que comprende el promotor también comprende un
genoma de poxvirus, por ejemplo, si la célula esta infectada con un poxvirus. En estas circunstancias, la ARN
polimerasa viral reconoce el promotor segun la presente invencion y la expresiéon del gen/secuencia codificante que
esta ligada al promotor esta activada.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “derivada del 4cido nucleico expuesto en SEQ ID NOs: 1-10y
77" significa que la secuencia de nuclettidos de SEQ ID NOs: 1-10 y 77 se toma como base para efectuar las
modificaciones de nucleétido especificadas, por ejemplo, al menos una adicion, delecion, sustitucién y/o inversion de
nucleétido. El término “derivada” incluye la posibilidad, por ejemplo, de modificar realmente la secuencia fisica que
corresponde a SEQ ID NOs: 1-10 y 77 mediante métodos conocidos, por ejemplo, PCR propensa a error. El término
“derivada” incluye adicionalmente la posibilidad de realizar modificaciones en la secuencia de SEQ ID NOs: 1-10y 77
in silico, y entonces sintetizar la secuencia asi determinada como acido nucleico fisico. Por ejemplo, el término
“derivada” abarca la posibilidad de usar cualquier programa informatico conocido para el andlisis de secuencias de
acido nucleico con respecto a, por ejemplo, la estabilidad de hibridacién y la posibilidad de cualquier estructura de
acido nucleico secundaria de modificar la secuencia de partida de SEQ ID NOs: 1-10, y 77. Preferiblemente, no mas
de 10,9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 nucleétidos se han afadido, delecionado, sustituido y/o invertido con respecto a los
acidos nucleicos de SEQ ID NOs: 1-10 y 77. Ademas, la adicién, insercion o delecién de al menos un nucleétido no
deberia dar como resultado un coddn de iniciacién del &cido nucleico que debe expresarse.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “expresado”, “expresar”, “expresion” y similares designan la
transcripcion sola asi como tanto la transcripcion como la traduccion de una secuencia de interés. Por tanto, al hacer
referencia a la expresion de un &cido nucleico presente en la forma de ADN, el producto que resulta de esta expresion
puede ser o bien ARN (que resulta de la transcripcion sola de la secuencia que debe expresarse) o bien una secuencia
de polipéptido (que resulta tanto de la transcripcién como de la traduccion de la secuencia que debe expresarse). Por
tanto, el término “expresion” también incluye la posibilidad de que tanto el ARN como el producto polipeptidico resulten
de dicha expresion y permanezcan juntos en el mismo medio compartido. Por ejemplo, este es el caso cuando el
ARNm persiste tras su traduccién al producto polipeptidico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “casete de expresion” se define como parte de un vector o virus
recombinante usado normalmente para la clonacién y/o transformacion. Un casete de expresion esta compuesto
normalmente por a) una 0 mas secuencias codificantes (por ejemplo, marco de lectura abierto (ORF), genes, acidos
nucleicos que codifican para una proteina y/o antigeno), y b) secuencias que controlan la expresién la una o mas
secuencias codificantes. Adicionalmente, un casete de expresion puede comprender una regién no traducida 3’ que
en eucariotas contiene habitualmente un sitio de poliadenilacién.

El término “recombinante” significa un polinucleétido o polipéptido de origen semisintético o sintético, que o bien no se
produce en la naturaleza o bien esta ligado a otro polinucleétido en una disposicién no encontrada en la naturaleza.

El “porcentaje (%) de homologia o identidad de secuencia” con respecto a secuencias de acido nucleico descritas en
el presente documento se define como el porcentaje de nucleétidos en una secuencia candidata que son idénticos a
los nucleotidos en la secuencia de referencia (es decir, la secuencia de &cido nucleico de la que se deriva), tras alinear
las secuencias e introducir huecos, si es necesario, para conseguir el maximo porcentaje de identidad de secuencia,
y no considerando ninguna sustitucién conservativa como parte de la identidad de secuencia. La alineacién para los
propésitos de determinar el porcentaje de identidad u homologia de secuencias de nucleétidos puede conseguirse de
diversas maneras que se encuentran dentro de la habilidad en la técnica, por ejemplo, usando software informatico
disponible publicamente tal como software BLAST, ALIGN o Megalign (DNASTAR). Los expertos en la técnica pueden
determinar parametros apropiados para medir la alineacion, incluyendo cualquier algoritmo necesario para conseguir
una alineacién maxima por la longitud completa de las secuencias que estdn comparandose.

Por ejemplo, una alineacién apropiada para secuencias de acido nucleico se proporciona por el algoritmo de homologia
local de Smith y Waterman, (1981), Advances in Applied Mathematics 2:482- 489. Este algoritmo puede aplicarse a
secuencias de aminoacidos usando la matriz de puntuacién desarrollada por Dayhoff, Atlas of Protein Sequences and
Structure, M. O. Dayhoff ed., 5 supl. 3:353-358, National Biomedical Research Foundation, Washington, D.C., EE.
UU., y normalizada por Gribskov (1986), Nucl. Acids Res. 14(6):6745-6763. Una implementaciéon a modo de ejemplo
de este algoritmo para determinar el porcentaje de identidad de una secuencia se proporciona por el Genetics
Computer Group (Madison, Wis.) en la aplicacion de utilidad “BestFit”. Los parametros por defecto para este método
se describen en el Wisconsin Sequence Analysis Package Program Manual, version 8 (1995) (disponible de Genetics
Computer Group, Madison, Wis.). Un método preferido para establecer el porcentaje de identidad en el contexto de la
presente invencion es usar el paquete MPSRCH de programas sujetos a derechos de autor de la Universidad de
Edimburgo, desarrollado por John F. Collins y Shane S. Sturrok, y distribuido por IntelliGenetics, Inc. (Mountain View,
Calif). A partir de este juego de paquetes, puede emplearse el algoritmo de Smith-Waterman cuando se usen
parametros por defecto para la tabla de puntuaciones (por ejemplo, penalizacién por apertura de hueco de 12,
penalizacion por extension de hueco de uno, y un hueco de seis). A partir de los datos generados, el valor
“coincidencia” refleja la “identidad de secuencia”. En general, en la técnica se conocen otros programas adecuados
para calcular el porcentaje de identidad o de similitud entre secuencias, por ejemplo, otro programa de alineacién es
BLAST, usado con parametros por defecto. Por ejemplo, BLASTN y BLASTP pueden usarse usando los siguientes
parametros por defecto: cddigo genético=estandar; filtro=ninguno; hebra=ambas; limite=60; esperado=10;
matriz=BLOSUM62; descripciones=50 secuencias; clasificar por=ALTA PUNTUACION; bases de datos=no
redundantes, GenBank+EMBL+DDBJ+PDB+ GenBank CDS translations+Swiss protein+Spupdate+PIR. Detalles de
estos programas pueden encontrarse en la siguiente direccion de Internet: http:// http://blast.ncbi.nim.nih.gov/.
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Casetes de expresion

Segun una realizacion, la presente invencion se refiere a un casete de expresion que comprende uno o mas de los
promotores y/o proteinas recombinantes Brachyury y/o acidos nucleicos segun la presente invencion.

La invencion abarca un casete de expresion que comprende una secuencia de acido nucleico que tiene una identidad
de al menos el 90% con la secuencia de acido nucleico expuesta en SEQ ID NO:72 o SEQ ID NO:73.

En una realizacion preferida, hay un casete de expresion que comprende SEQ ID NO: 72.
En a mas realizacion preferida, hay un casete de expresion que comprende SEQ ID NO: 73.
Poxvirus recombinantes

Segun una realizacion adicional, los casetes de expresion segun la presente invencion pueden formar parte de un
vector. El término “vector” se refiere a cualquier vector conocido por el experto en la técnica. Un vector puede ser un
vector de plasmido tal como pBR322 o un vector de la serie pUC. Mas preferiblemente, el vector es un virus
recombinante. En el contexto de la presente invencion, el término “virus” o “virus recombinante” se refiere a un virus
infeccioso que comprende un genoma viral. En este caso, los acidos nucleicos, promotores, proteinas recombinantes
y/o casetes de expresion de la presente invencion forman parte del genoma viral del respectivo virus recombinante. El
genoma viral recombinante estd empaquetado y los virus recombinantes obtenidos pueden usarse para la infeccion
de células y lineas celulares, en particular para la infeccién de animales vivos incluyendo seres humanos. Virus
recombinantes tipicos que pueden usarse segun la presente invencion son vectores adenovirales, vectores retrovirales
0 vectores basados en el virus adenoasociado 2 (AAV2). Los mas preferidos son los vectores poxvirales.

En varias realizaciones, los casetes de expresion segun la presente invencidn son preferiblemente activos como
promotores poxvirales o activos como promotores en células infectadas con poxvirus. El poxvirus es preferiblemente
un poxvirus aviar o un ortopoxvirus. Mas preferiblemente, el poxvirus es un poxvirus aviar.

El término “poxvirus aviar’ se refiere a cualquier poxvirus aviar, tal como poxvirus de aves de corral, poxvirus de
canario, uncopoxvirus, poxvirus de estornino, poxvirus de paloma, poxvirus de psitacidos, poxvirus de codorniz,
poxvirus de pavo real, poxvirus de pingulino, poxvirus de gorrién, poxvirus de estornino pinto y poxvirus de pavo.
Poxvirus aviares preferidos son el poxvirus de canario y el poxvirus de aves de corral.

Un ejemplo de un virus de viruela de canario es la cepa Rentschler. Una capa de viruela de canario purificada en placa
denominada ALVAC (patente estadounidense n.° 5.766.598) se depositd bajo los términos del tratado de Budapest
con la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (ATCC), nimero de registro VR-2547. Otra cepa de viruela de canario
es la cepa de vacuna para la viruela de canario comercial denominada LF2 CEP 524 24 10 75, disponible de Institute
Merieux, Inc.

Ejemplos de un virus de la viruela aviar son las cepas FP-1, FP-5, TROVAC (patente estadounidense n.° 5.766.598),
y POXVAC-TC (patente estadounidense 7.410.644). FP-1 es una cepa Duvette modificada para usarse como vacuna
en pollos de un dia de edad. La cepa es una cepa de vacuna para el virus de la viruela aviar comercial denominada O
DCEP 25/CEP67/2309 octubre de 1980 y esta disponible de Institute Merieux, Inc. FP-5 es una cepa de vacuna para
el virus de la viruela aviar comercial de origen de embrién de pollo disponible de American Scientific Laboratories
(Division de Schering Corp.) Madison, Wis., licencia veterinaria de los Estados Unidos n.° 165, n.° de serie 30321.

En las diversas otras realizaciones de la presente divulgacién, el poxvirus recombinante es un ortopoxvirus tal como,
pero sin limitarse a, un virus Vaccinia, un virus Vaccinia modificado de Ankara (MVA), o MVA-BN.

Ejemplos de cepas de virus Vaccinia son las cepas Temple of Heaven, Copenhagen, Paris, Budapest, Dairen, Gam,
MRIVP, Per, Tashkent, TBK, Tom, Bern, Patwadangar, BIEM, B-15, Lister, EM-63, New York City Board of Health,
Elstree, lkeda y WR. Una cepa de virus Vaccinia (VV) preferida es la cepa Wyeth (DRYVAX) (patente estadounidense
7.410.644). Otra cepa de VV preferida es MVA (Sutter, G. et al. [1994], Vaccine 12: 1032-40). Otra cepa de VV
preferida es MVA-BN.

Ejemplos de cepas de virus MVA que son Utiles en la practica de la presente invencién y que se han depositado en
cumplimiento con los requisitos del Tratado de Budapest son las cepas MVA 572, depositadas en la Coleccién Europea
de Cultivos Celulares Animales (ECACC), Laboratorio de investigacion y produccién de vacunas, Servicio de
laboratorio de sanidad publica, Centro de microbiologia aplicada e investigacion, Porton Down, Salisbury, Wiltshire
SP4 0JG, Reino Unido, con el nimero de depésito ECACC 94012707 el 27 de enero de 1994, y MVA 575, depositada
bajo ECACC 00120707 el 7 de diciembre de 2000. MVA-BN, depositada el 30 de agosto de 2000 en la Coleccién
Europea de Cultivos Celulares (ECACC) con el nimero V00083008, y sus derivados, son cepas a modo de ejemplo
adicionales.
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Aunque se prefiere MVA-BN por su mayor seguridad (menos competente para la replicacion), todas las MVA son
adecuadas para esta invencion. Segun una realizaciéon de la presente invencion, la cepa MVA es MVA-BN y sus
derivados. Una definicién de MVA-BN y sus derivados se facilita en el documento PCT/EP01/13628, que se incorpora
como referencia en el presente documento.

En una realizacion, la invencion abarca ortopoxvirus recombinantes, preferiblemente un virus Vaccinia (VV), una cepa
Wyeth, ACAM 1000, ACAM 2000, MVA o MVA-BN para la terapia contra el cancer. Los ortopoxvirus recombinantes
se generan mediante la insercién de secuencias heterdlogas en un ortopoxvirus.

En determinadas realizaciones, el MVA es MVA-BN, depositada el 30 de agosto de 2000, en la Coleccion Europea de
Cultivos Celulares (ECACC) con el nimero V00083008, y descrita en la publicacion PCT internacional W02002042480
(véanse también, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.°s 6.761.893 y 6.913.752), que se incorporan como
referencia en el presente documento.

En determinadas realizaciones, un MVA recombinante es un derivado de MVA-BN. Tales “derivados” incluyen virus
que presentan esencialmente las mismas caracteristicas de replicacion que la cepa depositada (ECACC n.°
V00083008), pero que presenta diferencias en una o mas partes de su genoma. Virus que tienen las mismas
“caracteristicas de replicacién” que el virus depositado son virus que replican con relaciones de amplificacién similares
a la cepa depositada en células CEF y las lineas celulares, HeLa, HaCat y 143B; y que muestran caracteristicas de
replicacién, in vivo, similares tal como se determina, por ejemplo, en el modelo de ratén transgénico AGR129.

El experto en la técnica conoce métodos de como puede insertarse el casete de expresidn segun la presente invencion
en un genoma viral, en particular en el genoma de un poxvirus, lo mas preferiblemente en el genoma de un ortopoxvirus
y/o FPV. Por ejemplo, el casete de expresion segun la presente invencion puede insertarse en el genoma de un
poxvirus mediante recombinacion homologa. Para este fin se transfecta un acido nucleico a una linea celular permisiva
tal como células CEF o BHK, comprendiendo el acido nucleico el casete de expresién segun la presente invencion
flanqueado por tramos de nucle6tido que son homdlogos a la regién del genoma poxviral en el que debe insertarse el
casete de expresion segun la presente invencién. Las células se infectan mediante el poxvirus y en las células
infectadas se produce recombinacién homéloga entre el acido nucleico y el genoma viral. Alternativamente, también
es posible infectar en primer lugar las células con un poxvirus y entonces transfectar el acido nucleico a las células
infectadas. De nuevo se produce recombinacion en las células. El poxvirus recombinante se selecciona entonces
mediante métodos conocidos en la técnica anterior. La construccion de poxvirus recombinante no esta restringida a
este método particular. En su lugar, puede usarse cualquier método adecuado conocido por el experto en la técnica
para este fin.

El casete de expresion segun la presente invencidén puede introducirse en cualquier parte adecuada del virus o
vector viral, en particular en un genoma viral. En el caso de un ortopoxvirus y un poxvirus aviar, la inserciéon puede
hacerse en partes no esenciales del genoma viral 0 en una region intergénica del genoma viral. El término “region
intergénica” se refiere preferiblemente a aquellas partes del genoma viral ubicadas entre dos genes adyacentes
que no comprenden secuencias codificantes. Si el virus es un ortopoxvirus y un poxvirus aviar, la insercion también
puede hacerse en un sitio de delecidn del genoma viral. El término “sitio de delecion” se refiere a aquellas partes
del genoma viral que se delecionan con respecto al genoma de un ortopoxvirus 0 poxvirus aviar que se produce
de manera natural. Sin embargo, los sitios de insercion no estan restringidos a estos sitios de insercién preferidos
en el genoma de ortopoxvirus y un poxvirus aviar, dado que esta dentro del alcance de la presente invencién que
el casete de expresidon pueda insertarse en cualquier punto en el genoma viral siempre que sea posible obtener
recombinantes que puedan amplificarse y propagarse en al menos un sistema de cultivo celular, tal como
fibroblastos de embrion de pollo (células CEF).

Vacunas y/o composiciones que no forman parte de la invencion

La divulgacién también abarca el vector segun la presente invencion como vacuna o medicamento. En un término mas
general, la divulgacion se refiere a una vacuna o composiciéon farmacéutica que comprende un casete de expresion,
un ADN o un vector segun la presente invencién. El experto en la técnica conoce métodos de como puede
administrarse la vacuna o composicion farmacéutica al cuerpo animal o humano. En el caso de ADN y vectores de
plasmido recombinantes, el ADN vy el vector pueden simplemente administrarse mediante inyeccién. Si la vacuna o
composicién es un virus recombinante tal como un ortopoxvirus o un poxvirus aviar, en particular un MVA recombinante
o FPV recombinante, también puede administrarse al cuerpo animal o humano segun el conocimiento del experto en
la técnica, por ejemplo, mediante administracion intravenosa, intramuscular, intranasal, intradérmica o subcutanea.
Detalles adicionales sobre la cantidad de virus administra se facilitan a continuacién.

La composicién farmacéutica o la vacuna puede incluir generalmente uno o mas portadores farmacéuticos aceptables
y/o aprobados, aditivos, antibiéticos, conservantes, adyuvantes, diluyentes y/o estabilizadores ademas del promotor,
casete de expresion o vector segln la presente invencién. Tales sustancias auxiliares pueden ser agua, solucién
salina, glicerol, etanol, agentes humectantes o emulsionantes, sustancias de tamponamiento de pH o similares. Los
portadores adecuados son moléculas normalmente grandes, metabolizadas lentamente, tales como proteinas,
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polisacaridos, &cidos polilacticos, acidos poliglicélicos, aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminodcido,
agregados lipidicos o similares.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas o vacunas, el ADN, casete de expresién o vector segun la
presente invencion, en particular un ortopoxvirus o poxvirus aviar recombinante tal como MVA recombinante o FPV
recombinante se convierte en una forma fisioldégicamente aceptable. Para MVA y FPV, esto puede hacerse basandose
en la experiencia en la preparacion de vacunas de poxvirus usadas para la vacunacion contra la viruela (tal como se
describe por Stickl, H. et al. [1974] Dtsch. med. Wschr. 99, 2386-2392). Por ejemplo, el virus purificado se almacena
a -802°C, con un titulo de 5x108 TCID50/ml formulado en Tris aproximadamente 10 mM, NaCl 140 mM pH 7,4. Para la
preparacion de inyecciones de vacuna, por ejemplo, 10'-10° particulas del virus recombinante segun la presente
invencion se liofilizan en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) en presencia del 2% de peptona y del 1% de
albumina humana en una ampolla, preferiblemente una ampolla de vidrio. Alternativamente, las inyecciones de vacuna
pueden producirse criodesecando paso a paso el virus en una formulacion. Esta formulacion puede contener aditivos
adicionales tales como manitol, dextrano, azlcar, glicina, lactosa o polivinilpirrolidona u otros aditivos tales como
antioxidantes o gas inerte, estabilizadores o proteinas recombinantes (por ejemplo, albimina sérica humana)
adecuados para la administracion in vivo. Una formulacion que contiene virus tipica adecuada para la criodesecacion
comprende tamp6n Tris 10 mM, NaCl 140 mM, 18,9 g/l de dextrano (MW 36000-40000), 45 g/l de sacarosa, 0,108 g/l
de monohidrato de sal de monopotasio de L-acido glutamico pH 7,4. La ampolla de vidrio se sella entonces y puede
almacenarse entre 4°C y temperatura ambiente durante varios meses. Sin embargo, siempre que no exista ninguna
necesidad, la ampolla se almacena preferiblemente a temperaturas por debajo de -20°C.

Para la vacunacion o terapia, el liofilizado o el producto criodesecado puede disolverse en de 0,1 a 0,5 ml de una
disolucién acuosa, preferiblemente agua, solucion salina fisiolégica o tampdén Tris, y administrarse o bien de manera
sistémica o bien de manera local, es decir mediante una ruta de administracién parenteral, intramuscular o cualquier
otra ruta de administracion conocido por el médico experto. El modo de administracion, la dosis y el numero de
administraciones pueden optimizarse por los expertos en la técnica de una manera conocida.

La siguiente divulgacion, que no forma parte de la invencién, se refiere ademas a un método para introducir una
secuencia codificante en una célula diana, tal como una célula humana con fines terapéuticos, que comprende la
introduccion de los acidos nucleicos, promotores, proteinas recombinantes y/o casetes de expresion segln la presente
invencion en la célula diana. Las células diana humanas a modo de ejemplo pueden incluir células presentadoras de
antigeno (APC) tales como células dendriticas, macrofagos y otras distintas de APC tales como fibroblastos, células
tumorales, etcétera.

La siguiente divulgacion, que no forma parte de la invencion, se refiere ademas a un método para producir un péptido,
proteina y/o virus que comprende la infeccién de una célula huésped con un virus recombinante segun la presente
invencion, seguido del cultivo de la célula huésped infectada en condiciones adecuadas, y seguido ademas por el
aislamiento y/o enriquecimiento del péptido y/o proteina y/o virus producidos por dicha célula huésped. Si se pretende
producir, es decir amplificar el virus segun la presente invencion, la célula tiene que ser una célula en la que el virus
sea capaz de replicarse. Para poxvirus, en particular MVA, células adecuadas son células CEF (fibroblasto embrionario
de pollo) o BHK (rindn de hamster bebé). Para poxvirus aviares, tal como poxvirus de aves de corral, las células
adecuadas incluyen células CEF o CED (dérmicas embrionarias de pollo). Si se pretende producir un péptido/proteina
codificado/a por el virus recombinante segun la presente invencién, la célula puede ser cualquier célula que pueda
infectarse mediante el vector de virus recombinante y que permita la expresion de las proteinas/péptidos codificados
por virus.

La siguiente divulgacion, que no forma parte de la invencion, se refiere ademas a un método para producir un péptido,
proteina y/o virus que comprende la transfeccion de una célula con el casete de expresion, un acido nucleico, promotor,
proteina recombinante y/o ADN de casete de expresion segun la presente invencién, seguido de la infeccién de la
célula con un poxvirus. Las células huésped infectada se cultiva en condiciones adecuadas. Una etapa adicional
comprende el aislamiento y/o el enriquecimiento del péptido y/o la proteina y/o los virus producidos por dicha célula
huésped. La etapa de infectar las células con un poxvirus puede hacerse antes o después de la etapa de transfeccion
de las células.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la presente invencion.

Ejemplo 1: Expresion de Brachyury en CD humanas infectadas con virus de la viruela aviar recombinantes
Para identificar la expresién de proteina Brachyury, se infectaron células dendriticas (CD) humanas con un virus control
positivo, MVA recombinante que comprende Brachyury y TRICOM, a una multiplicidad de infeccién (MOI) de 2,5.
También se infectaron CD humanas con una cepa de viruela aviar no recombinante de control negativo (FPV-WT) o
cepas de virus de la viruela aviar recombinantes que comprenden un casete de expresion Brachyury y TRICOM segun
la presente divulgacién. Cada cepa de FPV (listadas en méas detalle en la tabla 1), incluyendo FPV-WT, FPV-
mBN343A, FPV-mBN344A y FPV-mBN345A, se usé para infectar CD con una MOI de 20. La expresion de
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FPVBrachyury se detect6 por medio de un andlisis de inmunotransferencia Western realizado con un anticuerpo anti-
Brachyury monoclonal de conejo. La proteina de mantenimiento gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH)
también se detecté por medio de analisis de inmunotransferencia Western como control de carga.

Tabla 1. Cepas de virus

Cepa FPV recombinante | Casete de expresion
FPV-mBN343A SEQ ID NO: 74
FPV-mBN344A SEQID NO: 75
FPV-mBN345A SEQID NO: 72
FPV-mBN354A SEQ ID NO: 76
FPV-mBN355A SEQ ID NO: 73

Viruela aviar recombinante que comprende un casete de expresion Brachyury y TRICOM

Los resultados se muestran en la Figura 1. La expresién de Brachyury se detect6 con los FPV recombinantes FPV-
mBN343A y FPVmMBN345, pero no se detectd usando el FPV recombinante FPV-mBN344A. La expresion de
Brachyury también se detecté con MVA-Brachyury-TRICOM. Una carga similar de muestras se demostré mediante la
expresion de GAPDH.

Ejemplo 2: Expresion de Brachyury en CD humanas infectadas con virus de la viruela aviar recombinantes

También se compararon los niveles de expresion de proteina Brachyury entre cepas de FPV recombinantes
adicionales que expresan Brachyury con diferentes promotores. Se infectaron células dendriticas humanas (CD) con
una MOI de 5 del MVA recombinante de control positivo que comprende Brachyury y TRICOM, y la cepa no
recombinante de control negativo MVA-WT. También se infectaron CD humanas con FPV recombinantes que
comprenden un casete de expresién Brachyury y TRICOM segun la presente divulgaciéon (por ejemplo, FPV-
mBN343A, FPV-mBN344A, FPV-mBN345A, FPV-mBN354A, FPV-mBN355A, véase la tabla 1). Se infectaron
adicionalmente CD humanas con un poxvirus de aves de corral recombinante (FPV) que comprende un casete de
expresion Brachyury que tienen o bien un promotor de virus Vaccinia (VV)-40k o bien un promotor PrS. La cepa FPV-
WT no recombinante sirvi6 como control negativo. Todos los FPV se usaron a una MOI de 40. La expresion de
Brachyury se detect6 por medio de un andlisis de inmunotransferencia Western realizado con un anticuerpo anti-
Brachyury monoclonal de conejo. También se detecté GAPDH como control de carga.

Los resultados se muestran en la Figura 2. La expresién de Brachyury se detect6é con los FPV recombinantes FPV-
mBN343A y FPV-mBN345A, pero no se detecté usando el FPV recombinante FPV-mBN344A y FPV-mBN354A. Méas
particularmente, se detectd expresion de Brachyury a menores niveles para los FPV recombinantes que tienen los
promotores VV-40k o PrS que dirigen Brachyury (es decir, FVP-mBN281A, FVP-mBN249B). No se detect6 expresion
de Brachyury en los controles negativos (CD no infectadas, MVA-WT o FPV-WT). Una carga similar de muestras se
demostré mediante la expresion de GAPDH.

Los niveles de expresion de Brachyury de la inmunotransferencia Western mostrados en el ejemplo 2 se normalizaron
en relacién con la expresién del gen de mantenimiento GAPDH, que se espera que se exprese a niveles equivalentes
entre células. Se midié la intensidad de cada banda de Brachyury y GAPDH y se calculé una relacion entre la
intensidad de las bandas de Brachyury y GAPDH dentro de la misma muestra.

Los resultados se muestran en la Figura 3. Entre los constructos de FPV, la maxima expresion de Brachyury en relacion
con GAPDH se detectdé en CD infectadas con FPV-mBN355A. Se detectd una expresion de Brachyury relativa
moderada en CD infectadas con FPV-mBN343A o FPV-mBN345A. La minima expresién de Brachyury relativa se
detect6 a partir de los FPV recombinantes que tienen los promotores VV-40k o PrS que dirigen Brachyury (es decir,
FVP-mBN281A, FVP-mBN249B). La maxima expresién de Brachyury relativa se observo a partir de la infeccion con
el virus de control positivo MVA-Brachyury-TRICOM; no se detectd ninguna expresion de Brachyury en las muestras
de control negativo. Por tanto, entre las cepas de FPV recombinantes, se indujo una expresién de Brachyury superior
mediante vectores que dirigen la expresién de Brachyury de los promotores FPV-mBN355, FPV-mBN345 o FPV-
mBN344.

Ejemplo 3: Expresion de Brachyury y TRICOM en células CMMT infectadas con virus de la viruela aviar
recombinantes

También se evalu6 la expresion de las proteinas Brachyury y TRICOM mediante citometria de flujo usando anticuerpos
etiquetados de manera fluorescente especificos para cada proteina. Se infectaron células CMMT (una linea celular de
tumor mamario de mono Resus) con el MVA recombinante de control positivo que comprende Brachyury y TRICOM,
o con FPV recombinantes que comprenden un casete de expresion Brachyury y TRICOM segun la presente
divulgacion (por ejemplo, FPV-mBN343A, FPV-mBN345A), o con el FPV recombinante que tiene el promotor PrS que
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dirige Brachyury (FVP-mBN249B). Las células se infectaron con una MOI por debajo de 1, de modo que se analizé
una mezcla de células no infectadas e infectadas. Células CMMT no infectadas sirvieron como control negativo.

Se adquirieron muestras de FACS en el BD LSRIIl o Fortessa y se analizaron usando software BD FACSDIVA (BD
Bioscience, San José, CA) o FlowJo (TreeStar Inc., Ashland, OR).

Los resultados se muestran en la Figura 4. Se representaron graficamente histogramas de las sefales detectadas
para Brachyury y las tres proteinas TRICOM (CD80, CD54 y CD58), y se dibujaron puertas donde se detecté una
sefal positiva (lineas negras). Entre los constructos de FPV, la maxima expresién de Brachyury (mostrada mediante
el mayor desplazamiento en la sefial a lo largo del eje x) se detectd en células CMMT infectadas con FPV-mBN343A
o FPV-mBN345A. La minima expresién de Brachyury se detect6 a partir del FPV recombinante con el promotor PrS
que dirige Brachyury (es decir, FVP-mBN281A, FVP-mBN249B). Se detectaron niveles de expresion similares de las
proteinas TRICOM entre los constructos de FPV. También se observé la expresion de Brachyury y las proteinas
TRICOM a partir de la infeccién con el virus de control positivo MVA-Brachyury-TRICOM.

Para cuantificar el nivel de expresion de Brachyury en células infectadas se calculé la mediana de la intensidad de
fluorescencia (MFI) para las células positivas Brachyury representadas en puertas en la Figura 4.

Los resultados se muestran en la Figura 5. Entre los constructos de FPV, se detecté la maxima MFI Brachyury en
células CMMT infectadas con FPV-mBN343A o FPV-mBN345A. Se detect6 la minima MFI Brachyury a partir del FPV
recombinante con el promotor PrS que dirige Brachyury (FVP-mBN249B). La maxima MFI Brachyury de todos los
constructos sometidos a prueba era en células infectadas con el virus de control positivo MVA-Brachyury-TRICOM.
Por tanto, la mediana del nivel de expresidén de Brachyury en células CMMT infectadas era mayor a partir de vectores
que dirigen la expresion de Brachyury a partir de los promotores FPV-mBN345 o FPV-mBN344 que a partir del
promotor PrS.

Ejemplo 4: Expresion de Brachyury a partir de FPV-mBN345B

El casete de seleccion de farmaco usado para generar inicialmente la cepa FPV-mBN345A recombinante se eliminé
para generar un vector recombinante adecuado para el desarrollo clinico. Esto se llevé a cabo haciendo pasar el virus
sobre células de fibroblasto embrionario de pollo (CEF) sin seleccion de farmaco, purificando en placa clones
individuales e identificando clones que carecen del casete de seleccion mediante PCR y secuenciacién de ADN. Esto
dio como resultado la generacion de FPV-mBN345B que comprende un casete de expresion Brachyury dirigido por el
promotor 13+15aa y TRICOM, pero no contiene el casete de seleccion de farmaco.

Se confirmé la expresion de Brachyury y las proteinas TRICOM a partir de FPV-mBN345B en células CMMT
infectandolas con FPV-BN345B a una MOI de 0,625 para infectar un subconjunto de células, o de 40 para infectar
todas las células.

Los resultados se muestran en la Figura 6. Se representaron graficamente histogramas de las sefales detectadas
para Brachyury y las tres proteinas TRICOM (CD80, CD54 y CD58) con lineas rojas para muestras infectadas con una
MOI de 0,625 y lineas azules para muestras infectadas con una MOI de 40. Células no infectadas sirvieron como
control negativo (lineas negras). A la MOI de 0,625, la expresion de Brachyury y las tres proteinas TRICOM se detecto
como un pico desplazado hacia la derecha del pico mas alto de células no infectadas. A la MOI de 40, se detecto
expresion de Brachyury y TRICOM en todas las células como un pico desplazado hacia la derecha de las células no
infectadas.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> BAVARIAN NORDIC A/S

<120> PROMOTORES PARA MEJORAR LA EXPRESION EN POXVIRUS
<130> Documento BNITO010PCT

<140> 62/199681
<141>31-07-2015

<160> 77

<170> Patentln versién 3.5
<210>1

<211> 167

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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40

45

ES 2901468 T3

<220>
<223> Secuencia promotora con nucleétidos 5’ del gen FPV 088

<400> 1
tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg 60
gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa 120

ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaataaa 167

<210>2

<211>170

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia promotora con nucleétidos 5’ del gen FPV 088 + secuencia atc

<400> 2
tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg 60
gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gectatagata tatcaaaagg tagacaacaa 120

ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaataaaatc 170

<210> 3

<211> 183

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia promotora con nucleotidos 5’ del gen FPV 088 més la adicion de 16 nucledtidos de FPV 088

<400> 3

tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg 60
gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa 120
ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaataaaatg aaaaataact 180
tgt 183
<210> 4

<211>194

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia promotora con regién del gen FPV 088 mas la adicion de 27 nucleétidos

<400> 4
tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg 60
gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa 120
ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaataaaatg aaaaataact 180
tgtatgaaga aaaa 194
<210>5

<211> 200
<212> ADN
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35

40

ES 2901468 T3

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia promotora con regién del gen FPV 088 mas la adicion de 33 nucleétidos

<400> 5

tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg
gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa
ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaataaaatg aaaaataact

tgtatgaaga aaaaatgaac

<210>6

<211> 212

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia promotora con regién del gen FPV 088 mas la adicion de 45 nucleétidos

<400> 6

tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg
gggaaaaate tttacaaaat tagtatagaa getatagata tatcaaaagg tagacaacaa
ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaataaaatg aaaaataact
tgtatgaaga aaaaatgaac atgagtaaga aa

<210>7

<211> 232

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia promotora con regién del gen FPV 088 mas la adicion de 65 nucleétidos

<400>7

tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg
gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa
ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaatasaaatg aaaaataact
tgtatgaaga azaaatgaac atgagtaaga aacaagtaaa aactcaaagt aa

<210>8

<211> 242

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia promotora con regién del gen FPV 088 mas la adicion de 75 nucleétidos

<400> 8

12

60

120

180

200

60

120

180

212

60

120

180

232
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30

35

tatccgtaca
gggaaaaatc
ataatcagaa
tgtatgaaga
at

<210>9

<211> 245
<212> ADN

ggtttgtttce
tttacaaaat
cctaattttt

aaaaatgaac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia promotora con regién del gen FPV 088 mas la adicion de 78 nucleétidos

<400>9
tatccgtaca
gggaaaaatc
ataatcagaa
tgtatgaaga
atatc
<210> 10

<211> 119
<212> ADN

ggtttgtttc
tttacaaaat
cctaattttt

aaaaatgaac

<213> Secuencia artificial

<220>

tgaaattcac
tagtatagaa
ttatcaaaaa

atgagtaaga

tgaaattcac
tagtatagaa
ttatcaaaaa

atgagtaaga

ES 2901468 T3

tttgtaagat acataattaa caaattcagg
gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa
attaaaatat aaataaaatg aaaaataact

aacaagtaaa aactcaaagt aaatgtaata

tttgtaagat acataattaa caaattcagg
gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa
attaaaatat aaataaaatg aaaaataact

aacaagtaaa aactcaaagt aaatgtaata

<223> Secuencia promotora con nucleétidos 5’ del gen FPV L2R

<400> 10

ttaatgtata gaactaattt ataataaaca tagtaaatat gggtaacttc ttaatagcca

taattaaaat tgaaaaamaa atatcattat aaaacgtaaa cgaacaaaaa acattaatt

<210> 11
<211> 435
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Isoforma 1 de la proteina Brachyury de GenBank n.° de registro 015178.1

<400> 11

13

60

120

180

240

242

60

120

180

240

245

60

119



Met

Val

Glu

Ser

Thr

65

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

145

Asn

Ser

Asp

Lys

Glu

50

Lys

Leu

Asp

Tys

Pro

130

Val

Ser

Ser

His

Gly

35

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

115

Asn

Lys

Leu

Pro

Leu

20

Asp

Trp

Gly

Fro

His

100

Glu

Phe

Leu

His

Gly

Leu

Pro

Leu

Asn

85

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys
165

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

70

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

150

Tyr

Glu

Ala

Glu

Phe

55

Met

Mat

Lys

Ala

His

135

Lys

Glu

Ser

Val

Arg

40

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

129

Trp

Leu

Pro

ES 2901468 T3

Ala

Glu

25

Glu

Glu

Pro

Ser

val

105

Ser

Met

Asn

Arg

Gly

10

Asn

Leu

Leu

val

Phe

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile
170

Lys

Glu

Arg

Thr

Leu

75

Leu

Gly

Val

Ala

Gly

155

His

Ser

Leu

Val

ASn

60

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

140

Gly

Ile

14

Leu

Gln

Gly

45

Glu

Val

Asp

Trp

Ile

125

val

Gln

val

Gln

Ala

30

Leu

Met

Asn

Phe

Val

110

His

Ser

Ile

Arg

Tyr

15

Gly

Glu

Ile

val

Vval

95

Pro

Pro

Phe

Met

val
175

Arg

Ser

Glu

val

Ser

80

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

160

Gly



10

Gly

Ile

Lys

Asp

225

Tyr

Pro

Thr

Pro

Asp

305

Ser

Asn

Val

Asn

Pro

385

Tyr

ala

Pro

Pro

Ala

Tyr

210

His

Ser

Ala

His

Tyr

290

Asn

Ser

Ala

Ser

Gly

370

Leu

Glu

Ala

Ser

<210> 12
<211> 1308
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante para la isoforma 1 de la proteina Brachyury GenBank n.° de registro 015178.1

Gln

val

195

Asn

Lys

Gln

Asn

Ser

275

Pro

Ser

Leu

Ser

Asn

355

Leu

Thz

Gly

Ala

Met
435

Arg

180

Thr

Pro

Glu

Trp

Pro

260

Cys

Ser

Pro

Gly

Pro

340

Gly

Gly

His

Ala

Gln
420

Met

Ala

Ehe

Met

Gly

245

Hisg

Asp

Pro

Ala

Met

325

Fro

Ala

Ala

Pro

Ala

405

Gly

Ile

Tyr

Ala

Met
230

Trp

Pro

Arg

Tyr

Cys

310

Pro

Thr

Val

Gln

Val

3%0

Ala

Arg

Thr

Gln

Lys

215

Glu

Leu

Gln

Tyr

Ala

295

Leu

Ala

Ser

Thr

Phe

375

Ser

Ala

Leu

Ser

Asn

200

Ala

Glu

Leu

Phe

Pro

280

His

Ser

His

Ser

Pro

360

Phe

Ala

Thr

Ile

His

185

Glu

Phe

Pro

Pro

Gly

265

Thr

Arg

Met

Pro

Ser

345

Gly

Arg

Pro

Asp

Ala
425

ES 2901468 T3

Cys

Glu

Leu

Gly

Gly

250

Gly

Leu

Asn

Leu

Ser

330

Gln

Ser

Gly

Ser

Ile

410

Ser

Phe

Ile

Asp

Asp

235

Thr

Ala

Arg

Asn

Gln

315

Met

Tyr

Gln

Ser

Ser

395

Val

TIp

Pro

Thr

Ala

220

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

300

Ser

Leu

Pro

Ala

Pro

380

Ser

Asp

Thr

15

Glu

Ala

205

Lys

Gln

Thr

Ser

His

285

Pro

His

Pro

Ser

Ala

365

Ala

Gly

Ser

Pro

Thr

190

Leu

Glu

Gln

Leu

Leu

270

Arg

Thr

Asp

Val

Leu

350

Ala

His

Ser

Gln

val
430

Gln

Lys

Arg

Pro

Cys

255

Pro

Ser

Tyr

Asn

Ser

335

Trp

Val

Tyr

Pro

Tyr

415

Ser

Phe

Ile

Ser

Gly

240

Pro

Ser

Ser

Ser

Trp

320

His

Ser

Ser

Thr

Leu

400

Asp

Pro
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15

<400> 12

atgagectcec
ctgagecgecg
gaactgegeg
gagatgateg
ggectggace
cgctggaagt
agctgcgtct
gtctceottea
aactcettge
atgatcacca
gaggagatca
aaggaaagaa
tactcccaat
catccotcagt
accctgagga
ccaacctatt
tecagecttg
cactaccaget
ggctaccagg
gegeactaca
tacgaagggg

ggeogectea

<210> 13
<211> 435
<212> PRT

ctggcaccga
tggagaatga
tgggcctgga
tgaccaagaa
ccaacgccat
acgtgaacgg
acatccaccc
gcaaagtcaa
ataagtatga
gecactgett
cagctcttaa
gtgatcacaa
gggggtggct
ttggaggtge
gocaceggte
ctgacaactc
gaatgcocctge
ccagktcagta
cagcoagacgt
cacccctecac
cggeegegge

tagcctecatg

<213> Secuencia artificial

<220>

gagcgeggga
gctgeaggceg
ggagagcgag
cggcaggagg
gtactccttc
ggaatgggtg
cgactcgccc
gctcaccaac
gectegaate
ccctgagace
aattaagtac
agagatgatg
tcttectgga
cetetaccte
ctecaccctac
acctgcatgt
ccateccage
ccccagectyg
gtccaacgygg
ccateeggte
cacagacate

gacacctgtg

ES 2901468 T3

aagagcctge
ggcagcgaga
ctgtggectge
atgtttocgg
ctgctggact
ccggggggca
aacttcgggg
aagctcaacg
cacatagtga
cagttcatag
aatccatttg
gaggaacceg
accagcaccc
cacteocacge
cccagecect
ttatccatgec
atgctccoceg
tggtctgtga
ctgggggece
teggegecct
gtggacagece

tegocaccett

<223> Isoforma 1 de la proteina Brachyury (L254V)

<400> 13

agtaccgagt
agggcgacca
gcttcaagga
tgctgaaggt
tcgtggegge
agccggagec
cccactggat
gagggggcca
gagttggggy
cggtgactge
caaaagcttt
gagacagcca
tgtgtccacc
acagctgtga
atgcteateg
tgcaatcecca
tgagccacaa
gcaacggega
agttettecyg
cttecteggy
agtacgacge

ccatgtga

16

ggaccacctg
cacagagcgce
gctcaccaat
gaacgtgtet
ggacaaccac
gcaggcgccc
gaaggctcce
gatcatgctg
toccacagege
ttatcagaac
ccttgatgea
gcaacctggg
tgcaaatcct
caggtaccca
gaacaattct
tgacaattgg
tgccagececa
cgtcacoccg
gggeteoeccce
atccccactyg

cgeageacaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1308



Met

Val

Glu

Ser

Thr

65

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

145

Asn

Gly

Ile

Lys

Ser

Asp

Lys

Glu

50

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

130

val

Ser

Pro

Ala

Tyr
210

Ser

His

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

115

Asn

Lys

Leu

Gln

Val

185

Asn

Pro

Leu

Asp

Trp

Gly

Fro

His

100

Glu

Phe

Leu

His

Arg

180

Thr

Pro

Gly

Leu

Fro

Leu

Arg

Asn

85

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

165

Met

Ala

Phe

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

70

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

150

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

Glu

Phe

55

Met

Met

Lys

Ala

His

135

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys
215

Ser

val

Arg

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

120

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

200

Ala
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Ala

Glu

Glu

Glu

Pro

Ser

val

105

Ser

Met

Asn

Arg

His

185

Glu

Phe

Gly

10

Asn

Leu

Leu

Val

Phe

30

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

170

Cys

Glu

Leu

Lys

Glu

Arg

Thr

ILeu

75

Leu

Gly

val

Ala

Gly

155

His

Phe

Ile

Asp

Ser

Leu

Val

Asn

60

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

140

Gly

Ile

Pro

Thr

Ala
220

17

Leu

Gln

Gly

Glu

val

Asp

Trp

Ile

125

val

Gln

Val

Glu

Ala

205

Lys

Gln

Ala

Leu

Met

Asn

FPhe

Val

110

His

Ser

Ile

Arg

Thr

190

Leu

Glu

Tyr

15

Gly

Glu

Ile

val

val

95

Pro

Pro

Phe

Met

val

175

Gln

Lys

Arg

Arg

Ser

Glu

Val

Ser

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

160

Gly

Phe

Ile

Ser
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Agp His Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro Gly
225 230 235 240

Tyr Ser Gln Trp Gly Trp Leu lLeu Pro Gly Thr Ser Thr Val Cys Pro
245 250 255

Pro Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser
260 265 270

Thr His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg Ser His Arg Ser Ser
275 280 285

Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser
290 295 300

Asp Asn Ser Pro Rla Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn Trp
305 310 315 320

Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His
325 330 335

Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser
340 345 350

Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser
355 360 365

Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr
370 375 380

Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu
385 390 395 400

Tyr Glu Gly Rla Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp
405 410 415

Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser Pro
420 425 430

Pro Ser Met
435

<210> 14

<211> 1308

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia codificante que codifica para la isoforma 1 de la proteina Brachyury con L254V

<400> 14

18



10

atgagectcec
ctgagcgcceg
gaactgegeg
gagatgateg
ggectggace
cgctggaagt
agctgcgtct
gtetaettea
aactcettge
atgatcacca
gaggagatca
aaggaaagaa
tactcccaat
catcctcagt
accctgagga
ccaacctatt
tcecagecttg
cctaccaget
ggctcoccagg
gagcactaca
tacgaagygg

ggcagectea

<210> 15
<211> 1305
<212> ADN

ctggcaccga
tggagaatga
tgggcctgga
tgaccaagaa
ccaacgecat
acgtgaacgg
acatccaccc
gcaaagtecaa
ataagtatga
gecactgett
cagetcettaa
gtgatcacaa
gggggtggct
ttggaggtge
gecaceggte
ctgacaactc
gaatgcctge
ccagtcagta
cagcageegt
caccccteoac
cggccgegge

tagectcatyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la isoforma 1 de la proteina Brachyury con L254V sin secuencia atg 5’

<400> 15

gagcgeggga
gctgecaggeg
ggagagcgag
cggcaggagg
gtactcette
ggaatgggtg
cgactcgccc
gctecaccaac
gectegaate
ccctgagace
aattaagtac
agagatgatg
tcttectgga
cctctcecte
ctecacactac
acctgcatgt
ccatccecage
ccccagectg
gtcocaacggg
ccatacggte
cacagacatc

gacacctgtyg

ES 2901468 T3

aagagcctge
ggcagcgaga
ctgtggetge
atgtttocgg
ctgetggact
ccggggggca
aacttcgggg
aagcteaacg
cacatagtga
cagttcatag
aatccatttg
gaggaacccg
accagcaccg
ccctecacge
ccecagecaeet
ttatccatgec
atgctceceg
tggtctgtga
ctgggggece
toggogecet
gtggacagee

tcgeocacctt

agtaccgagt
agggcgacce
gcttcaagga
tgctgaaggt
tegtggegge
agccggagec
cccactggat
gagggggeca
gagttggggy
cggtgactge
caaaggettt
gagacagcca
tttgtccacc
acagctgtga
atgeteoateg
tgcaatcecca
tgagccacaa
gcaacggega
agttcttceg
ctteoctegygy
agtacgacge

ccatgtga

ggaccacctg
cacagagcgc
gctcaccaat
gaacgtgtet
ggacaaccac
gcaggcgccc
gaaggctcce
gatcatgetg
toccacagege
ttatcagaac
ccttgatgea
gcaacctggg
tgcaaatcct
caggtaccca
gaacaattet
tgacaattgg
tgccagecca
cgtcaccceg
gggcteococe
atccccactg

cgcagcccaa

agctcecectg gcaccgagag cgcgggaaag agectgcagt accgagtgga ccacctgetg

agcgecgtgg agaatgaget geaggoggge agcegagaagg gogaccccac agagcgogaa

ctgcgegtgg gectggagga gagcegagetg tggctgeget tcaaggaget caccaatgag

19

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1308

60

120

180
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15

atgatcgtga
ctggacccca
tggaagtacg
tgcgtctaca
tcecttcagea
tcettgeata
atcaccagcc
gagatcacag
gaaagaagtg
tcccaatggg
cctcagtttg
ctgaggagecc
acctattctg
agcettggaa
accagctoca
tceccaggecag
cactacacac
gaaggggcgyg

cgecteatag

<210> 16
<211> 1323
<212> ADN

ccaagaacgg
acgccatgta
tgaacgggga
tccacccega
aagtcaagct
agtatgagcece
actgecttcece
ctcttaaaat
atcacaaaga
ggtggcttct
gaggtgccct
accggtecte
acaactcacc
tgcctgocea
gtcagtacce
cagccgtgte
cectecaccoca
cocgeggaecac

cotecatggac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)

caggaggatyg
ctccttectg
atgggtgccg
ctcgccecaac
caccaacaag
tcgaatccac
tgagacccag
taagtacaat
gatgatggag
tcctggaacc
ctcectecee
accctacece
tgcatgttta
tcccageatg
cagectgtygg
caacgggctyg
tocggteteg
agacategtg

acctgtgteg

ES 2901468 T3

tttceggtge
ctggacttcg
gggggcaage
tteggggcecee
ctcaacggag
atagtgagaqg
ttcatagcgg
ccatttgcaa
gaacccggag
agcaccgttt
tccacgcaca
agccectatg
tccatgetge
ctcceoccgtga
toetgtgagea
ggggcccagt
gageoectett
gacagccagt

ccacctteca

mas la adicion de 15 nucleotidos del gen FPV 088

<400> 16

atgaaaaata
cgagtggace
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggeggaca

gageogeagyg

acttgatgag
acctgctgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtctggecect
accaccgcectg

cgoccagety

ctcccectgge
cgecgtggag
gcgegtggge
gategtgace
ggaccccaac
gaagtacgtg

cgtctacate

accgagageg
aatgagetge
ctggaggaga
aagaacggea
gccatgtact
aacggggaat

caccecgact

tgaaggtgaa
tggcggegga
cggagccgca
actggatgaa
ggggccagat
ttgggggtcce
tgactgctta
aggctttect
acagccagca
gtccacctgc
gctgtgacag
ctcatcggaa
aatcccatga
gccacaatge
acggagoecgt
tcttocegggg
cctogggate
acgacgcege

tgtga

cgggaaagag
aggcegggeag
gcgagetgtg
ggaggatgtt
ccttectget
gggtgceggyg

cgeccaactt

20

cgtgtectgge
caaccaccgc
ggcgcccagc
ggctecececgte
catgctgaac
acagcgcatyg
tcagaacgag
tgatgcaaag
acctgggtac
aaatcctcat
gtacccaacc
caattctoca
caattggtcc
cagceccacct
cacccogggc
ctcccocegeg
cccactgtac

agaccaagge

cctgcagtac
cgagaaggge
gctgegette
toeggtgetg
ggacttegtg

gggcaagccyg

cggggeccac

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1305

60

120

180

240

300

360

420
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15

tggatgaagyg
ggccagatca
gggggtccac
actgettate
getttecttyg
agccagcaac
ccacctgcaa
tgtgacaggt
catcggaaca
tcccatgaca
cacaatgcca
ggcgeagtea
ttecgggget
tegggatceee
gacgccgcag
tga
<210> 17

<211> 1320
<212> ADN

ctccegtete
tgctgaacte
agcgceatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtactc
atcctcatee
acccaaccet
attctccaac
attggtccag
gcccacctac
caccgggete
ccccegegea
cactgtacga

coccaaggecy

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 15 nucleétidos del gen FPV 088 sin coddn de iniciacion atg de la proteina Brachyury

<400> 17

atgaaaaata
gtggaccacc
cccacagagce
gagcteacea
gtgaacgtgt
gcggacaacce
ccgcaggege
atgaaggctc

cagatcatge

acttgagctc
tgctgagege
gcgaactgeg
atgagatgat
ctggectgga
accgctggaa
ccagctgegt
ccgtctactt

tgaactcctt

cttcagcaaa
cttgcataag
caccagecac
gatcacaget
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagecac
ctattctgac
cettggaatg
cagctccagt
ccaggcagea
ctacacaccc
aggggcggcc

cctecatagee

ccctggeace
cgtggagaat
cgtgggectg
cgtgaccaag
coccaacgoe
gtacgtgaac
ctacatccac
cagcaaagtc

gcataagtat
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gtcaagctca
tatgageccte
tgetteccetyg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggcttette
ggtgecectet
cggtectcac
aactcacctg
cctgeceate
cagtacccca
gocgtgteca
ctecacceate
gceggecacag

tcatggacac

gagagcgcegg
gagctgoagy
gaggagagcyg
aacggeagga
atgtactect
ggggaatggg
cccgactege
aagctcacca

gagcctcogaa

ccaacaagct
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcce
tgatggagga
ctggaaccag
cceteececte
cctacceeag
catgtttatc
ccagecatgcet
gcectgtggte

acgggctggg

cggtectegge
acategtgga

ctgtgtegee

gaaagagcct
cgggcagega
agctgtgget
ggatgtttec
tectgetgga
tgccgggggg
ccaacttcgg
acaagctcaa

tecacatagt

21

caacggaggg
agtgagagtt
catagecggtyg
atttgcaaag
acceggagac
cacegtttgt
cacgcacagce
ccectatget
catgctgcaa
ccccgtgage
tgtgagcaac
ggcccagtte
gcectettee
cagecagtac

accttccatg

gcagtaccga
gaagggcgac
gcgettcaag
ggtgctgaag
cttegtggeyg
caagccggag
ggcccactgg
cggaggggge

gagagttggg

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

ggtccacage
gcttatcaga
ttccttgatg
cagcaacctg
cctgcaaatce
gacaggtacc
cggaacaatt
catgacaatt
aatgccagcc
goccgtcacce
cggggctcce
ggatccccac
gocgeageae

<210> 18
<211> 440
<212> PRT

gecatgatcac
acgaggagat
caaaggaaagqg
ggtactccea
ctcatcctea
caaccctgag
ctccaaccta
ggtccagect
cacctaccag
cgggctccca
ccgcgcacta
tgtacgaagg

aaggceogect

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:16

<400> 18

Met Lys
1

Ser Leu

Leu Gln

35

Val Gly

50

Asn Glu

65

Lys Val

Leu Asp

Asn

Gln

Ala

Leu

Met

Asn

Phe

Asn Leu

Tyr
20

Arg

Gly Ser Gl

Glu Glu

Ile Val

70

Val Ser Gl

85

Val Ala Al

Val

Ser

Thr

cagccactge
cacagctctt
aagtgatcac
atgggggtyg
gtttggaggt
gagccacegg
ttetgacaac
tggaatgcct
ctccagtcag
ggcagcagcc
cacacccctc
ggcggccgeg

catagcctca

Met Ser Ser

Asp His

u Lys Gly

40

Glu
55

Leu
Lys Asn
y Leu

Asp

a Asp Asn

ES 2901468 T3

ttecectgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttcttectg
gccctetece
tecteaceet
tcacctgeat
gcccatccca
taccccagec
gtgtccaacg
acccatccgg
gocacagaca

tggacacctg

Pro Gly Thr

10

Leu Leu Ser

25

Asp Pro Thr

Trp Leu Arg

Gly Arg

75

Asn Ala

30

Pro

His Arg Trp

cccagttcat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccageac
teeceteeac
accccagece
gtttatccat
gcatgctcce
tgtggtctgt
ggctggggge
tcteggegece
tegtggacag

tgtcgocace

Glu Ser

Ala Val

30

Glu Arg

45

Phe
60

Lys
Met Phe
Met

Tyr

Lys Tyr

22

Ala

Glu

Glu

Glu

Pro

Ser

Val

agcggtgact
tgcaaaggct
cggagacage
cgtttgtceca
gcacagctgt
ctatgetcat
getgeaatee
cgtgagccac
gagcaacggc
ccagttcttc
ctcttcecteg
ccagtacgac

ttecatgtga

Gly
15

Lys
Asn Glu
Leu Arg
Leu Thr
vVal

Leu

Phe
95

Leu

Asn Gly

600

660

720

780

840

300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



Glu

Tyr

Pro

145

Gly

Ile

Pro

Thr

Ala

225

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

305

Ser

Leu

Trp

Ile

130

vVal

Gln

val

Glu

Ala

210

Lys

Gln

Thr

Ser

His

290

Pro

His

Pro

Val

115

His

Ser

Ile

Arg

Thr

195

Leu

Glu

Gln

val

Leu

275

Arg

Thr

Asp

Val

100

Pro

Pro

Phe

Met

val

180

Gln

Lys

Arg

Pro

Cys

260

Pro

Ser

Tyr

Asn

Ser
340

Gly

Asp

Ser

Leu

165

Gly

Phe

Ile

Ser

Gly

245

Pro

Ser

Ser

Ser

Trp

325

His

Gly

Ser

Lys

150

Asn

Gly

Ile

Lys

Asp

230

Tyr

Pro

Thr

Fro

Asp

310

Ser

Asn

Lys

Pro

135

val

Ser

Pro

Ala

Tyr

215

His

Ser

Ala

His

Tyr

295

Asn

Ser

Ala

Pro

120

Asn

Lys

Leu

Gln

val

200

Asn

Lys

Gln

AsSn

Ser

280

Pro

Ser

Leu

Ser

ES 2901468 T3

105

Glu

Phe

Leu

His

Arg

185

Thr

Pro

Glu

Trp

Pro

265

Cys

Ser

Pro

Gly

Pro
345

Pro

Gly

Thr

Lys

170

Met

Ala

Fhe

Met

Gly

250

His

Asp

Pro

Ala

Met

330

Pro

Gln

Ala

Asn

155

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Met

235

Pro

Arg

TYE

Cys

315

Pro

Thr

Ala

His

140

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

220

Glu

Leu

Gln

Tyr

Ala

300

Leu

Ala

Ser

23

Pro
125

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

205

Ala

Glu

Leu

Phe

Pro

285

His

Ser

His

Ser

110

Ser

Met

Asn

Arg

His

190

Glu

Phe

Pro

Pro

Gly

270

Thr

Arg

Met

Pro

Ser
350

Cys

Lys

Gly

Ile

175

Cys

Glu

Leu

Gly

Gly

255

Gly

Leu

Asn

Leu

Ser

335

Gln

Val

Ala

Gly

160

His

Phe

Ile

Asp

Asp

240

Thr

Ala

Arg

Asn

Gln

320

Met

Tyr
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Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala val Thr Pro Gly Ser Gln
355 360 365

Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser
370 375 380

Pro Ala His Tyr Thr Prc Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pr¢ Ser Ser
385 3980 395 400

Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Agp Ile Val
405 410 415

Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp
420 425 430

Thr Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
435 440

<210> 19

<211> 439

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:17 mas la adicién
de 15 nucleétidos del gen FPV 088 sin coddn de iniciacién atg de Brachyury.

<400> 19
Met Lys Asn Asn Leu Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser
1 5 10 15

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

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

Gly Leu Glu Glu Ser Glu Leu Trp Leu Arg Phe Lys Glu Leu Thr Asn
50 55 60

Glu Met Ile Val Thr Lys Asn Gly Arg Arg Met Phe Pro Val Leu Lys
65 70 75 80

Val Asn Val Ser Gly Leu Asp Pro Asn Ala Met Tyr Ser Phe Leu Leu
85 90 95

Asp Phe Val Ala Ala Asp Asn His Arg Trp Lys Tyr Val Asn Gly Glu
100 105 110

24



Trp

Ile

Val

145

Gln

val

Glu

Ala

Lys

225

Gln

Thr

Ser

His

Pro

305

His

Prc

Ser

val

His

130

Ser

Tle

Arg

Thr

Leu

210

Glu

Gln

val

Leu

Arg

290

Thr

Asp

Val

Fro

115

Pro

Phe

Met

val

Gln

195

Lys

Arg

Pro

Cys

Pro

275

Ser

Tyr

Asn

Ser

Trp
355

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

180

Phe

Ile

Ser

Gly

Pro

260

Ser

Ser

Ser

Trp

His

340

Ser

Gly

Ser

Lys

Asn

165

Gly

Ile

Lys

Asp

Tyr

245

Pro

Thr

Pro

Asp

Ser

325

Asn

val

lys

Pro

Val

150

Ser

Pro

Ala

Tyr

His

230

Ser

Ala

His

Tyr

Asn

310

Ser

Ala

Ser

Pro

Asn

135

Lys

Leu

Gln

val

Asn

215

Lys

Gln

Asn

Ser

Pro

295

Ser

Leu

Ser

Asn

Glu

120

Phe

Leu

His

Arg

Thr

200

Pro

Glu

Trp

Fro

Cys

280

Ser

Pro

Gly

Fro

Gly
360

Pro

Gly

Thr

Lys

Met

185

Ala

Phe

Met

Gly

His

265

Asp

Pro

Ala

Met

Pro

345

Ala

ES 2901468 T3

Gln

Ala

Asn

Tyr

170

Ile

Tyr

Ala

Met

Txrp

250

Pro

Arg

Tyr

Cys

Pro

330

Thr

val

Ala

His

Lys

155

Glu

Thr

Gln

Lys

Glu

235

Leu

Gln

Tyr

Ala

Leu

315

Ala

Ser

Thr

Pro

Trp

140

Leu

Pro

Ser

Asn

Ala

220

Glu

Leu

Phe

Pro

His

300

Ser

Hisz

Ser

Pro

25

Ser

125

Met

Asn

Arg

His

Glu

205

Bhe

Pro

Pro

Gly

Thr

285

Arg

Met

Pro

Ser

Gly
365

Cys

Lys

Gly

Ile

Cys

190

Glu

Leu

Gly

Gly

Gly

270

Leu

Asn

Leu

Ser

Gln

350

Ser

Val

Ala

Gly

His

175

Phe

Ile

Asp

Asp

Thr

255

Ala

Arg

Asn

Gln

Met

335

Tyr

Gln

Tyr

Pro

Gly

160

Ile

Pro

Thr

Ala

Ser

240

Ser

Leu

Ser

Ser

Ser

320

Leu

Pro

Ala



10

15

Ala Ala Val

370

Ala His
385

Gly Ser

Ser Gln

Pro Val

<210> 20
<211> 1353
<212> ADN

Tyr

Pro

Tyr Asp

Ser
435

Ser Asn

Thr Pro

Gly

Leu

375

390

Leu Tyr

405

420

Pro Pro

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)

Glu

Ala Ala

Ser Met

ES 2901468 T3

395

410

mas la adicion de 45 nucleotidos del gen FPV 088

<400> 20

atgaaaaata
accgagagcg
aatgagctge
ctggaggaga
aagaacggca
gcecatgtact
aacggggaat
cacccegact
gtcaagctea
tatgagcectce
tgctteectg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggcttette
ggtgcectet

cggtcecteac

acttgtatga
cgggaaagag
aggcgggcag
gegagetgtg
ggaggatgtt
cettectget
gggtgccggg
cgceccaactt
ccaacaaget
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcc
tgatggagga
ctggaaccag
cacteccete

cctaceocccag

agaaaaaatg
cctgcagtac
cgagaagggc
gctgegette
tecggtgetg
ggacttegtg
gggcaagcceg
cggggceccac
caacggaggg
agtgagagtt
catagcggtg
atttgcaaag
acccggagac
cacegtttgt
cacgcacagce

ccectatget

aacatgagta
cgagtggacc
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacyg
gcggeggaca
gagccgcagg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgcttatc
gcttteettg
agccagcaac
ccacctgcaa

tgtgacaggt

catcggaaca

380

Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro

Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser

400

Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asgp TIle Val Asp

415

Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr
425

430

agaaaatgag
acctgctgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtetggect
accaccgety
cgcccagcetg
ctcecgtete
tgctgaacte
agcgcatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtacte
atcctcatee
acccaaccect

attectcecaac

26

ctcececcectgge
cgccgtggag
gegegtggge
gatcgtgace
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtctacatc
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacagct
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagacac

ctattctgac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

€660

720

780

840

800

960
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15

aactcacctg
cctgcccatc
cagtacccca
gceegtgteca
ctcaceccate
gaggacacag

tcatggacac

<210> 21
<211> 1350
<212> ADN

catgtttatc
ccagcatgcect
gcctgtggte
acgggctggg
cggtctegge
acatcegtgga

ctgtgtegee

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 45 nucleétidos del gen FPV 088 sin atg de Brachyury

<400> 21

atgaaaaata
gagagcgcgg
gagctgcagg
gaggagagceyg
aacggcagga
atgtactcoct
ggggaatggg
cacgactege
aagctcacca
gagcctcgaa
ttcecctgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttettectg
gcecctetece
tcctcacecet
tcacctgeat
goccateoeca
taccccagee
gtgtcocaacg
acccatccgg
gccacagaca

tggacacctg

acttgtatga
gaaagagect
cgggcagcga
agctgtgget
ggatgtttce
tectgotgga
tgcegggggy
ccaacttegyg
acaagctcaa
tccacatagt
cccagttcat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccagcac
tccectccac
accccagccce
gtttatccat
geatgeteee
tgtggtetgt
ggctggggge
tctecggegee
tcgtggacag

tgtcgececace

catgctgcaa
ccccgtgage
tgtgagcaac
ggcecagtte
gcectetteoe
cagccagtac

accttcecatg

agaaaaaatg
gcagtaccga
gaagggcgac
gcgcttcaag
ggtgctgaag
cttegtggeg
caagccggag
ggcccactgg
cggagggggc
gagagttggg
agcggtgact
tgcaaaggct
cggagacagce
cgtttgtoca
gcacagctgt
ctatgctcat
gctgeaateoc
cgtgagecac
gagcaacgge
ccagttette
ctcttccteg
ccagtacgac

ttccatgtga
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tcccatgaca
cacaatgcca
ggcgccgtca
ttcecgggget
teogggatece
gacgccgcag

tga

aacatgagta
gtggaccacc
cccacagage
gagctcacca
gtgaacgtgt
gcggacaace
ccgcaggege
atgaaggete
cagatcatgc
ggtccacagc
gcttatcaga
ttccttgatg
cagcaacctg
cotgcaaate
gacaggtacc
cggaacaatt
catgacaatt
aatgecagec
gcecgtcacece
cggggetace
ggatccceac

gocgeagaca

attggtccag
gcccacctac
ccececgggete
cceccegegea
cactgtacga

cccaaggecg

agaaaagcte
tgctgagege
gcgaactgog
atgagatgat
ctggcctgga
accgctggaa
ccagcetgegt
cegbotectt
tgaactcett
gcatgatcac
acgaggagat
caaaggaaag
ggtactccca
ctecatcctea
caaccctgag
ctccaaccta
ggtccagect
cacctaccag
cgggctecca
cogegeacta
tgtacgaagg

aaggccgect

27

ccttggaaty
cagctccagt
ccaggcagca
ctacacaccce
aggggcggcc

cctcatageo

coctggeace
cgtggagaat
cgtgggcctg
cgtgaccaag
ccccaacgce
gtacgtgaac
ctacatccac
cagcaaagte
gcataagtat
cagccactge
cacagctctt
aagtgatcac
atgggggtgg
gtttggaggt
gagccaccgg
ttctgacaac
tggaatgcct
ctecagtcag
ggcagcagee
cacacceckte
ggcggccgeg

catagcctca

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353

60

120

180

240

300

360

420

4380

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350
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<210> 22

<211> 450

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:20

<400> 22
Met Lys Asn Asn Leu Tyr Glu Glu Lys Met Asn Met Ser Lys Lys Met

1 5 10 15

Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser Leu Gln Tyr Arg Val
20 25 30

Asp His Leu Leu Ser Ala Val Glu Asn Glu Leu Gln Ala Gly Ser Glu

Lys Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg Val Gly Leu Glu Glu Ser
50 55 60

Glu Leu Trp Leu Arg Phe Lys Glu Leu Thr Asn Glu Met Ile Val Thr

Lys Asn Gly Arg Arg Met Phe Pro Val Leu Lys Val Asn Val Ser Gly
85 90 95

Leu Asp Pro Asn Ala Met Tyr Ser Phe Leu Leu Asp Phe Val Ala Ala
100 105 110

Asp Asn His Arg Trp Lys Tyr Val Asn Gly Glu Trp Val Pro Gly Gly
115 129 125

Lys Pro Glu Pro Gln Ala Pro Ser Cys Val Tyr Ile His Pro Asp Ser
130 135 140

Pro Asn Phe Gly Ala His Trp Met Lys Ala Pro Val Ser Phe Ser Lys
145 150 155 160

Val Lys Leu Thr Asn Lys Leu Asn Gly Gly Gly Gln Ile Met Leu Asn

28
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165 170 175

Ser Leu His Lys Tyr Glu Pro Arg Ile His Ile Val Arg Val Gly Gly
180 185 180

Pro Gln Arg Met Ile Thr Ser His Cys Phe Pro Glu Thr Gln Phe Ile
195 200 205

Ala val Thr Ala Tyr Gln Asn Glu Glu Ile Thr Ala Leu Lys Ile Lys
210 215 220

Tyr Asn Pro Phe Ala Lys Ala Phe Leu Asp Ala Lys Glu Arg Ser Asp
225 230 235 240

Hig Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro Gly Tyr
245 250 255

Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Val Cys Pro Pro
260 265 270

Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser Thr
275 280 285

His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr lLeu Arg Ser His Arg Ser Ser Pro
290 295 300

Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp
305 310 315 320

Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met lLeu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser
325 330 335

Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn
340 345 350

Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val
355 360 365

Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn
370 375 380

Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro
385 390 395 400

Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr
405 410 415

Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala
420 425 430

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

Ser Met
450

29
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<210> 23

<211> 449

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:21

<400> 23

Met Lys Asn Asn Leu Tyr Glu Glu Lys Met Asn Met Ser Lys Lys Ser
1 5 10 15

Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser Leu Gln Tyr Arg Val Asp
20 25 30

His Leu Leu Ser Ala Val Glu Asn Glu Leu Gln Ala Gly Ser Glu Lys
35 40 45

Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg Val Gly Leu Glu Glu Ser Glu
50 55 60

Leu Trp Leu Arg Phe Lys Glu Leu Thr Asn Glu Met Ile Val Thr Lys
65 70 75 80

Agn Gly Arg Arg Met Phe Pro Val Leu Lys Val Asn Val Ser Gly Leu
85 20 95

Asp Pro Asn RAla Met Tyr Ser Phe Leu Leu Asp Phe Val Ala Ala Asp
100 105 110

Asn His Arg Trp Lys Tyr Val Asn Gly Glu Trp Val Pro Gly Gly Lys
115 129 125

Pro Glu Pro Gln Ala Prco Ser Cys Val Tyr Ile His Pro Asp Ser Pro
130 135 140

Asn Phe Gly Ala His Trp Met 1ys Ala Pro Val Ser Phe Ser Lys Val
148 150 155 160

30
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Lys Leu Thr Asn Lys leu Asn Gly Gly Gly Gln Ile Met Leu Asn Ser
165 170 175

Leu His Lys Tyr Glu Pro Arg Ile His Ile Val Arg Val Gly Gly Pro
180 185 190

Gln Arg Met Ile Thr Ser His Cys Phe Pro Glu Thr Gln Phe Ile Ala
195 200 205

Val Thr Ala Tyr Gln Asn Glu Glu Ile Thr Ala Leu Lys Ile Lys Tyr
210 215 220

Asn Prc Phe Ala Lys Ala Phe Leu Asp Ala Lys Glu Arg Ser Asp His
225 230 235 240

Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro Gly Tyr Ser
245 250 255

Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Val Cys Pro Pro Ala
260 265 270

Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser Thr His
275 280 285

Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg Ser His Arg Ser Ser Pro Tyr
290 295 300

Prc Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp Asn
305 310 315 320

Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser Ser
325 330 335

Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn Ala
340 345 350

Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leun Trp Ser Val Ser
355 360 365

Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly
370 375 380

Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu
385 390 395 400

Thr His Pro vVal Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Fro Leu Tyr Glu
405 419 415

Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala
420 425 430

Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser Pro Pro Ser
435 440 445
Met

<210> 24
31



10

15

20

25

<211> 1326
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)

ES 2901468 T3

mas la adicion de 18 nucleétidos del gen FPV 088

<400> 24

atgaacatga
tacegagtgg
ggcgacooca
ttcaaggagc
ctgaaggtga
gtggcggegy
ccggagccge
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtc
gtgactgctt
aaggctttcc
gacagecage
tgtccacctg
agctgtgaca
gctcatcgga
caatceccatg
agccacaatg
aacggcgceog
ttettecagg
tcctcgggat
tacgacgeceg
atgtga

<210> 25

<211> 1323
<212> ADN

gtaagaaaat
accacctget
cagagcgega
tcaccaatga
acgtgtctgg
acaaccaceg
aggcgcccag
aggctcocoegt
tcatgctgaa
cacagcgcat
atcagaacga
ttgatgcaaa
aacctgggta
caaatecctea
ggtacccaac
acaattctec
acaattggtc
ccageccoccacae
tcacceceggg
getecoeege
ccccactgta

cagcccaagqg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 18 nucleotidos del gen FPV 088 sin atg de Brachyury

<400> 25

gagctceccct
gagogeegtg
actgcgegtg
gatgatcgtg
cctggaccece
ctggaagtac
ctgegtctac
ctocttecage
ctccttgcat
gatcaccagc
ggagatcaca
ggaaagaagt
cteccaatgg
tcctecagttt
cctgaggage
aacctattet
cagccttgga
taccagetee
ctcccaggca
gcactacaca
cgaaggggcy

ccgecteata

ggcaccgaga
gagaatgagc
ggectggagy
accaagaacg
aacgccatgt
gtgaacgggg
atccaccceg
aaagtcaagc
aagtatgagc
cactgcttcc
gctcttaaaa
gatcacaaag
gggtggctte
ggaggtgcece
caccggtact
gacaactcac
atgcctgeee
agtcagtacce
gcagccgtgt
cccoctcaced
gccgeggoca

gcctcatgga

gcgcgggaaa
tgcaggcggg
agagcgagct
gcaggaggat
actcettect
aatgggtgce
actcgcccaa
tcaccaacaa
ctcgaatcca
ctgagaccca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttectggaac
tcteectece
caccctacec
ctgeatgttt
atcccageat
ccageetgtyg
ccaacgggct
atccggtete
cagacatcgt

cacctgtgte

32

gagcctgcag
cagcgagaaqg
gtggetgage
gtttceggtg
gctggacttce
ggggggcaag
cttcggggeco
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatagcg
tccatttgea
ggaacccgga
cagcacegtt
ctccacgcac
cagcccetat
atccatgetg
geoteoccegtg
gtctgtgage
gggggcccag
ggcgecctet
ggacagccag

gccaccttee

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1326
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atgaacatga
cgagtggacc
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggcggaca
gagccgcagg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgettate
getttecttg
agccagcaac
ccacctgeaa
tgtgacaggt
catcggaaca
tcccatgaca
cacaatgcca
ggcgecgtea
tteccgggget
taegggatceoe
gacgcoegeag
tga

<210> 26

<211> 441
<212> PRT

gtaagaaaag
acctgctgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtctggect
accaccgctg
cgcccagetg
cteceegtete
tgctgaacte
agoegeatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtactc
atcctcatece
acccaaccct
attctcecaac
attggtccag
geccacctac
ccecgggete
coceegaegea
cactgtacga

cocaaggeeyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:24

<400> 26

ctcccectgge
cgccgtggag
gcgegtggge
gatcgtgace
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtctacatc
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacagcet
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagccac
ctattctgac
ccttggaatg
cagctceagt
ccaggcagea
ctacacacce

aggggcggcc

ccetcatagoe

ES 2901468 T3

accgagageyg
aatgagctgce
ctggaggaga
aagaacggca
gccatgtact
aacggggaat
cacceccgact
gtcaagctca
tatgageccte
tgeottecctg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggecttette
ggtgeectet
cggtecteac
aactcacctg
cctgeceatce
cagtacecca
gecogtgtecea
ctcacceate
geggcocacag

toatggacac

cgggaaagag
aggcgggcag
gcgagctgtg
ggaggatgtt
ccttectget
gggtgceggg
cgecccaactt
ccaacaagct
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatce
tgatggagga
ctggaaccag
cceteceete
cctacceccag
catgtttate
ccagcatgcet
goectgtggte
acgggetggyg
cggtetagge
acatcgtgga

ctgtgtegee

33

cctgcagtac
cgagaagggc
gctgcgettce
toeaggtgetyg
ggacttcgtg
gggcaagccg
cggggcccac
caacggaggg
agtgagagtt
catageggtg
atttgcaaag
acccggagac
caccgtttgt
cacgcacage
ccoctatget
catgctgeaa
cccegtgage
tgtgagcaac
ggcceagtte
gccectettec
cagccagtac

adettecatyg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323



Met

Lys

Glu

Arg

Thr

65

Leu

Leu

Gly

Val

Ala

145

Gly

His

Phe

Asn

Ser

Leu

val

50

Asn

Lys

Leu

Glu

Tyr

130

Pro

Gly

Ile

Pro

Met

Leu

Gln

35

Gly

Glu

Val

Asp

Trp

115

Ile

Val

Gln

Val

Glu
195

Ser

Gln

20

Ala

Leu

Met

Asn

Fhe

100

Val

His

Ser

Ile

Arg

180

Thr

Lys

Tyr

Gly

Glu

Ile

val

85

val

Pro

Pro

Phe

Meat

165

val

Gln

Lys

Arg

Ser

Glu

Val

70

Ser

Ala

Gly

Asp

Ser

150

Leu

Gly

Phe

Met

Val

Glu

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

135

Lys

Asn

Gly

Ile

Ser

Asp

Lys

40

Glu

Lys

Leu

Asp

Lys

120

Pro

val

Ser

Pro

Ala
200

ES 2901468 T3

Ser

His

25

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

105

Pro

Asn

Lys

Leu

Gln

185

val

Pro

10

Leu

Asp

Trp

Gly

Pro

90

His

Glu

Phe

Leu

His

170

Arg

Thr

Gly

Leu

Pro

Leu

Arg

15

Asn

Arg

Pro

Gly

Thr

155

Lys

Met

Ala

Thr

Ser

Thr

Arg

€0

Arg

Ala

Trp

Gln

aAla

140

Asn

Tyr

Ile

Tyr

34

Glu

Ala

Glu

45

Phe

Met

Met

Lys

Ala

125

His

Lys

Glu

Thr

Gln
205

Ser

Val

30

Arg

Lys

Phe

Tyr

Tyxr

110

Pro

Trp

Leu

Pro

Ser

1590

Asn

Ala

15

Glu

Glu

Glu

Pro

Ser

95

val

Ser

Met

Asn

Arg

175

His

Glu

Gly

Asn

Leu

Leu

val

Phe

Asn

Cys

Lys

Gly

160

Ile

Cys

Glu



10

Ile Thr Ala Leu Lys
210

Asp Ala Lys Glu Arg
225

Asp Ser Gln Gln Pro
245

Thr Ser Thr Val Cys
260

Ala Leu Ser Leu Pro
275

Arg Ser His Arg Ser
290

Asn Ser Pro Thr Tyr
305

Gln Ser His Asp Asn
325

Met Leu Pro Val Ser
340

Tyr Pro Ser Leu Trp
355

Gln Ala Ala Ala Val
370

Ser Pro Ala His Tyr
385

Ser Ser Gly Ser Pro
405

Val Asp Ser Gln Tyr
420

Trp Thr Pro Val Ser
435

<210> 27

<211> 440

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:25

<400> 27

Ile

Ser

230

Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

310

Trp

His

Ser

Ser

Thr

390

Leu

Asp

Pre

Lys

215

Asp

Tyr

Pro

Thr

Pro

295

Asp

Ser

Asn

val

Asn

375

Pro

Tyr

Ala

Pro

Tyr

His

Ser

Ala

His

280

Tyr

Asn

Ser

Ala

Ser

360

Gly

Leu

Glu

Ala

Ser
4440

ES 2901468 T3

Asn

Lys

Gln

Asn

265

Ser

Pro

Ser

Leu

Ser

345

Asn

Leu

Thr

Gly

Ala

425

Met

Pro

Glu

Trp

250

Pro

Cys

Ser

Pro

Gly

330

Pro

Gly

Gly

His

Ala

410

Gln

Phe

Met

235

Gly

His

Asp

Pro

Ala

315

Met

Pro

Ala

Ala

Pro

395

Ala

Gly

Ala
220

Met

Trp

Pro

Arg

Tyr

300

Cys

Pro

Thr

val

Gln

380

Val

Ala

Arg

35

Lys

Glu

Leu

Gln

Tyzr

285

Ala

Leu

Ala

Ser

Thr

365

Phe

Ser

Ala

Leu

Ala

Glu

Leu

Phe

270

Pro

His

Ser

His

Ser

350

FPro

Phe

Ala

Thr

Ile
430

Phe

Pro

Pro

255

Gly

Thr

Arg

Met

Pro

335

Ser

Gly

Arg

Pro

Asp

415

Ala

Leu

Gly

240

Gly

Gly

Leu

Asn

Leu

320

Ser

Gln

Ser

Gly

Ser

400

Ile

Ser



Met

Ser

Leu

Val

Asn

65

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

145

Gly

Ile

Pro

Thr

Asn

Leu

Gln

Gly

50

Glu

Val

Asp

Trp

Ile

130

val

Gln

Val

Glu

Ala

Met

Gln

Ala

35

Leu

Met

Asn

Phe

val

115

His

Ser

Ile

Arg

Thr

185

Leu

Ser

Tyr

20

Gly

Glu

Ile

Val

val

100

Pro

Pro

Phe

Met

Val

180

Gln

Lys

Lys

Arg

Ser

Glu

Val

Ser

85

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

165

Gly

Phe

Ile

Lys

val

Glu

Ser

Thr

70

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

150

Asn

Gly

Ile

Lys

Ser

Asp

1lys

Glu

55

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

135

val

Ser

Pro

Ala

Tyr

Ser

His

Gly

40

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

120

Asn

Lys

Leu

Gln

Val

200

Asn

ES 2901468 T3

Pro

Leu

25

Asp

Trp

Gly

Pro

His

105

Glu

Phe

Leu

His

Arg

185

Thr

Pro

Gly

10

Leu

Pro

Leu

Arg

Asn

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

170

Met

Ala

Phe

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

75

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

155

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

Glu

Phe

60

Met

Met

Lys

Ala

His

140

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

36

Ser

val

Arg

45

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

125

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

205

Ala

Ala

Glu

30

Glu

Glu

PFro

Ser

val

110

Ser

Met

Asn

Arg

His

120

Glu

Phe

Gly

15

Asn

Leu

Leu

val

Phe

95

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

175

Cys

Glu

Leu

Lys

Glu

Arg

Thr

Leu

80

Leu

Gly

val

Ala

Gly

160

His

Phe

Ile

Asp
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210 215 220

Ala Lys Glu Arg Ser Asp His Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp
225 230 235 240

Ser Gln Gln Pro Gly Tyr Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr
245 250 255

Ser Thr val Cys Pro Pro Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala
260 265 270

Leu Ser Leu Pro Ser Thr His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg
275 280 285

Ser His Arg Ser Ser Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn
290 295 300

Ser Pro Thr Tyr Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln
305 310 315 320

Ser His Agp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met
325 330 335

Leu Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr
340 345 350

Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln
355 360 365

Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser
370 375 380

Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser
385 390 395 400

Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val
405 410 415

Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp
420 425 430

Thr Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
435 440

<210> 28

<211> 1320

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 12 nucleétidos del gen FPV 088

<400> 28

37



10

15

atgagtaaga
gtggaccacc
cccacagagce
gagctcacca
gtgaacgtgt
gaggacaace
ccgcaggcgc
atgaaggete
cagatcatge
ggtccacage
gettatcaga
tteottgatg
cagcaacctg
cctgcaaatc
gacaggtacc
cggaacaatt
catgacaatt
aatgccagcc
geegteaceco
cggggetece
ggatacccac
gecgeageae

<210> 29
<211> 1317
<212> ADN

aaatgagctc
tgctgagcgce
gcgaactgeg
atgagatgat
ctggcctgga
accgctggaa
ccagctgegt
cegtcoteactt
tgaactactt
geatgatcac
acgaggagat
caaaggaaag
ggtactccca
ctcatcctea
caaccctgag
ctccaaccta
ggtccagect
cacctaccag
cgggctocea
ccgegeacta
tgtacgaagg

aaggccogect

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 12 nucleétidos del gen FPV 088 sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 29

ccctggeacce
cgtggagaat
cgtgggectyg
cgtgaccaag
coccaacgoc
gtacgtgaac
ctacatccac
cageaaagte
gcataagtat
cagaecactge
cacagetett
aagtgatcac
atgggggtgg
gtttggaggt
gagccacegg
ttcoctgacaac
tggaatgecct
ctccagtcag
ggcageagece
cacaccecte
ggcggecgeg

catagccetca

ES 2901468 T3

gagagcgegg
gagctgcagg
gaggagageyg
aacggcagga
atgtactect
ggggaatggg
cccgactcge
aagctecacca
gagcctagaa
ttccctgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttcttectg
gccctetecee
tcctcaccet
tcacctgcat
gcccatececa
taccccagecc
gtgtccaacyg
acccatcocgyg
gacacagaca

tggacacctg

gaaagagcect
cgggcagcga
agctgtgget
ggatgtttee
toctgetgga
tgccgggggyg
ccaacttcgg
acaagctcaa
tcecacatagt
cacagtteat
acaatccatt
tggaggaace
gaaccagcac
tcecectecac
accccagecc
gtttatcecat
gcatgctece
tgtggtctgt
ggctgggggce
toteoggegoe
tcegtggacag

tgtegocace

gcagtaccga
gaagggcgac
gcgcttcaag
ggtgctgaag
cttegtggeg
caagcecggag
ggcccactgg
eggaggggac
gagagttggyg
ageggtgact
tgcaaaggcet
cggagacage
cgtttgtcca
gcacagctgt
ctatgctcat
gctgcaatce
cgtgagccac
gagcaacggc
cocagttette
ctoettecteg
ccagtacgac

ttecatgtga

atgagtaaga aaagctecce tggeaccgag agegogggaa agagectgca gtaccegagtg

38

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260

1020
1080
1140
1200
1260

1320

€0
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gaccacctge
acagagcgeg
ctcaccaatg
aacgtgtctg
gacaaccace
caggcgccca
aaggctecceg
atcatgctga
ccacagcgoa
tatcagaacg
cttgatgcaa
caacctgggt
gcaaatccte
aggtacccaa
aacaattate
gacaattggt
gccagceccac
gtcaccccgg
ggctceceeg
tececcactgt

gcagcccaag

<210> 30
<211> 439
<212> PRT

tgagcgecegt
aactgcgcgt
agatgategt
gcctggaccce
gctggaagta
getgogteta
tctectteag
actccttgea
tgatcaccag
aggagatcac
aggaaagaag
actcccaatg
atcctecagtt
cectgaggag
caacctatte
ccageettgyg
ctaccagctc
gctcccagge
cgcactacac

acgaaggggc

gecgecteat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:28

<400> 30

ggagaatgag
gggcctggag
gaccaagaac
caacgccatg
cgtgaacggg
catcecacecee
caaagtcaag
taagtatgag
ccactgette
agctcttaaa
tgatcacaaa
ggggtggett
tggaggtgece
ccaceggtec
tgacaactca
aatgeectgece
cagtcagtac
agcagccgtg
acccctecace
ggcegeggee

agcctcatgg

ES 2901468 T3

ctgcaggcgy
gagagcgagao
ggcaggagga
tactccttee
gaatgggtge
gactogooca
ctcaccaaca
cotocgaateo
cctgagacec
attaagtaca
gagatgatgg
cttoctggaa
cteteecctee
tcaccectace
cotgoatgtt
catcocagea
cccagectgt
tccaacgggc
catceggtet
acagacateg

acacctgtgt

gcagcgagaa
tgtggctgey
tgttteeggt
tgctggactt
cggggggcaa
acttcgggge
agctcaacgg
acatagtgag
agttcatage
atccatttge
aggaacccgg
ccagcacegt
cctecacgea
ccagccccta
tatccatget
tgeteceegt
ggtctgtgag
tgggggccca
cggcegeccte
tggacageca

cgecacette

gggcgaccce
cttcaaggag
gctgaaggtg
cgtggeggeyg
gccggagcecg
ccactggatg
agggggccag
agttgggggt
ggtgactget
aaaggctttc
agacagccag
ttgtcecacet
cagctgtgac
tgctcategg
gcaateocccat
gageccacaat
caacggcgec
gttcttccgg
ttecteggga
gtacgacgee

catgtga

Met Ser Lys Lys Met Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser

1

5

10

15

Leu Gln Tyr Arg Val Asp His Leu Leu Ser Ala Val Glu Asn Glu Leu

20

25

30

39

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

260

1020

1080

1140

1200

1260

1317



Gln

Gly

Glu

val

Asp

Trp

Ile

val

145

Gln

val

Glu

Ala

Lys

225

Gln

Thr

Ser

Ala

Leu

50

Met

Asn

Phe

val

His

130

Ser

Ile

Arg

Thr

Leu

210

Glu

Gln

Val

Gly

35

Glu

Ile

val

val

Pro

115

Pro

Phe

Met

val

Gln

195

Lys

Arg

Pro

Cys

Pro
275

Ser

Glu

Val

Ser

Ala

100

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

180

Phe

Ile

Ser

Gly

Pro

260

Ser

Glu

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

Asn

165

Gly

Ile

Lys

Asp

Tyxr

245

Fro

Thr

lys

Glu

Lys

70

Leu

Asp

Lys

Pro

val

150

Ser

Pro

Ala

Tyr

His

230

Ser

Ala

Hisg

Gly

Leu

55

Asn

Asp

Asn

Pro

Asn

135

Lys

Leu

Gln

val

Asn

215

Lys

Gln

Asn

Ser

Asp

40

Trp

Gly

Pro

His

Glu

120

Phe

Leu

His

Arg

Thr

200

Pro

Glu

Trp

Fro

Cys
280

Pro

Leu

Arg

Asn

Arg

105

Pro

Gly

Thr

Lys

Met

185

Ala

Phe

Met

Gly

His

265

Asp

ES 2901468 T3

Thr

Arg

Arg

Ala

90

Trp

Gln

Ala

Asn

Tyr

170

Ile

Iyr

Ala

Met

Trp

250

Pro

Arg

Glu

Phe

Met

75

Met

Lys

Ala

His

Lys

155

Glu

Thr

Gln

Lys

Glu

235

Leu

Gln

Tyr

Arg

Lys

60

Phe

Tyr

Tyr

Pro

Trp

140

Leu

Pro

Ser

Asn

Ala

220

Glua

Leu

Phe

Pro

40

Glu

45

Glu

Bro

Ser

val

Ser

125

Met

Asn

Arg

His

Glu

205

FPhe

Bro

Pro

Gly

Thr
285

Leu

Leu

Val

Phe

Asn

110

Cys

Lys

Gly

Ile

Cys

190

Glu

Leu

Gly

Gly

Gly

270

Leu

Arg

Thr

Leu

Leu

Gly

Val

Ala

Gly

His

175

Phe

Ile

Asp

Asp

Thr

235

Ala

Arg

Val

Asn

Lys

80

Leu

Glu

Tyr

Pro

Gly

160

Ile

Pro

Thr

Ala

Ser

240

Ser

Leu

Ser
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His Arg Ser Ser Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser
290 295 300

Pro Thr Tyr Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser
305 310 315 320

His Asp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu
325 330 335

Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro
340 345 350

Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala
355 360 365

Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro
370 375 380

Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser
385 390 395 400

Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp
405 410 415

Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr
420 425 430

Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
435

<210> 31

<211> 438

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:29

<400> 31

Met Ser Lys Lys Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser Leu
1 5 10 15

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

Ala Gly Ser Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg Val Gly
35 40 45

41



Leu

Met

65

Asn

Phe

val

His

Ser

145

Ile

Arg

Thr

Leu

Glu

225

Gln

Val

Leu

Arg

Glu

50

Ile

Val

val

Pro

Pro

130

Phe

Met

Val

Gln

Lys

210

Arg

Bro

Cys

Pro

Ser
290

Glu

val

Ser

ala

Gly

115

Asgp

Ser

Leu

Gly

Phe

195

Ile

Ser

Gly

Pro

Ser

275

Ser

Ser

Thr

Gly

Ala

100

Gly

Ser

Lys

Asn

Gly

180

Ile

Lys

Asp

Tyr

Pro

260

Thr

Pro

Glu

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

val

Ser

165

Pro

Ala

Tyr

His

Ser

245

Ala

His

Tyr

Leu

Asn

70

Asp

Aszn

Pro

Asn

Lys

150

Leu

Gln

val

Asn

Lys

230

Gln

Asn

Ser

Pro

Trp

55

Gly

Pro

His

Glu

Phe

135

Leu

His

Arg

Thr

Pro

215

Glu

Trp

Pro

Cys

Ser
295

Leu

Arg

Asn

Arg

Fro

120

Gly

Thr

Lys

Met

Ala

200

Fhe

Met

Gly

Eis

Asp

280

Pro

Arg

Arg

Ala

Trp

105

Gln

Ala

Asn

Tyr

Ile

185

Tyr

Ala

Met

Trp

Pro

265

Arg

Tyr

ES 2901468 T3

Phe

Met

Met

Lys

Ala

His

Lys

Glu

170

Thr

Gln

Lys

Glu

Leu

250

Gln

Tyr

Ala

Lys

Phe

75

Tyr

Tyr

Pro

Trp

Leu

155

Pro

Ser

Asn

Ala

Glu

235

Leu

Phe

Pro

His

Glu

60

Pro

Ser

Val

Ser

Met

140

Asn

Arg

His

Glu

Phe

220

Pro

Pro

Gly

Thr

Arg
300

42

Leu

Val

Bhe

Asn

Cys

125

Lys

Gly

Ile

Cys

Glu

205

Leu

Gly

Gly

Gly

Leu

285

Asn

Thr

Leu

Leu

Gly

110

val

Ala

Gly

His

Phe

190

Ile

Asp

Asp

Thr

Ala

270

Arg

Asn

Asn

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

Gly

Ile

175

Pro

Thr

Ala

Ser

Ser

255

Leu

Ser

Ser

Glu

Val

80

Asp

Trp

Ile

Val

Gln

160

val

Glu

Ala

Lys

Gln

240

Thr

Ser

His

Pro



10

15

Thr
305

Tyr

Asp Asn

Val Ser

Leu Trp

Ala Val

370

His
385

Tyr

Ser Pro

Gln Tyr

Val Ser

<210> 32
<211> 1386
<212> ADN

Ser

Trp

His

Ser

355

Ser

Thr

Leu

Asp

Pro
435

Asp Asn

Ser

Pro Ala

310

Ser
325

Ser

Asn Ala

340

Val Ser

Asn

Gly

Fro Leu

Leu

Ser

Asn

Leu

Thr

Gly Met

Pro

Pro

Ala
360

Gly

Gly Ala

375

His Pro

390

Glu
405

Tyr

Ala
420

Ala

Pro Ser

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V)

Gly

Ala

Ala Ala

Gln Gly

Met

ES 2901468 T3

Ser
315

Cys Leu

Ala
330

Pro His

Thr
345

Ser Ser

vVal Thr Pro

Gln Phe Phe

Val Ala

395

Ser

Ala Ala

410

Thr

Arg Leu Ile

425

Met Leu

Ser

Pro

Ser Gln

Gln

Met

Tyr

His
320

Ser

Leu Pro

335

Pro Ser

350

Ser
365

Gly

Arg
380

Gly
Pro Ser
Ile

Asp

Ala Ser

Gln

Ser

Ser

Val

Trp

Ala Ala

Pro Ala

Ser Gly

400

Asp Ser

415

Thr Pro

430

mas la adicion de 75 nucleotidos del gen FPV 088 y una atc

<400> 32

atgaaaaata
agtaaatgta
taccgagtgg
ggcgacceca
ttcaaggage
ctgaaggtga

gtggcggegg

acttgtatga
ataatatcat
accacctgect
cagagcgcga
tcaccaatga
acgtgtetgyg

acaaccaccg

agaaaaaatg
gagctcccct
gagcgcegtg
actgcgegtg
gatgategtg
cetggacoee

ctggaagtac

aacatgagta
ggcaccgaga
gagaatgagc
ggcctggagg
accaagaacg
aacgcocatgt

gtgaacgggy

agaaacaagt
gcgegggaaa
tgcaggeggg
agagcgagct
gcaggaggat
actecettect

aatgggtgece

43

aaaaactcaa
gagcctgcag
cagcgagaag
gtggctgege
gtttceggtg
goetggactte

gggggygcaag

60

120

180

240

300

360

420



10

15

ceggagcooge
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtc
gtgactgett
aaggctttec
gacagccagc
tgtccacctg
agctgtgaca
gctcatcogga
caatcccatg
agccacaatg
aacggcgecg
ttcttceggg
tcctogggat
tacgacgeccg
atgtga

<210> 33

<211> 1383
<212> ADN

aggcgoccag
aggctccegt
tcatgetgaa
cacagcgeat
atcagaacga
ttgatgcaaa
aacctgggta
caaatcctca
ggtacccaac
acaattctec
acaattggte
ccageceace
teacoecggy
gctcceccege
ccccactgta

cagcccaagg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 75 nucleotidos del gen FPV 088 y una atc, sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 33

atgaaaaata
agtaaatgta
cgagtggacc
gaccccacaqg
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggcggaca
gagccgcagg

tggatgaagg

acttgtatga
ataatatcag
acctgctgag
agcegcgaact
ccaatgagat
tgtctggect
accaccgctyg
cgeccagetg

ctccocegtete

ctgegtectac
ctccttecage
ctecttgeat
gatcaccage
ggagatcaca
ggaaagaagt
cteccaatgg
tcotcagttt
cctgaggage
aacctattet
cagcocttgga
taccagectee
ctoccaggcea
gcactacaca
cgaaggggcyg

ccgecteata

agaaaaaatg
ctccecctgge
cgcegtggag
gegegtggge
gatcgtgacc
ggaccccaac
gaagtacgtyg
cgtotacate

cttcagcaaa

ES 2901468 T3

atccaceceg
aaagtcaagc
aagtatgage
cactgcttee
gctcttaaaa
gatcacaaag
gggtggctte
ggaggtgccee
caccggtect
gacaactcac
atgcetgece
agtcagtacce
gcageegtgt
cccctcacece
gccogeggeca

gcctcecatgga

aacatgagta
accgagageg
aatgagectge
ctggaggaga
aagaacggea
gccatgtact
aacggggaat
cacccogact

gtcaagctca

actcgeccaa
tcaccaacaa
ctcgaatcca
ctgagaccca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttectggaac
tctcectece
caccctacce
ctgcatgttt
atcccagecat
dcagectgtg
ccaacgggct
atccggtctce
cagacategt

cacctgtgtc

agaaacaagt
cgggaaagag
aggcgggeag
gcegagetgtg
ggaggatgtt
ccttectget
gggtgceggy
cgeoccaactt

ccaacaagct

44

cttecggggce
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatageg
tcocatttgea
ggaacccgga
cagcaccgtt
ctccacgecac
cagceectat
atccatgetg
gcteceagtyg
gtctgtgage
gggggcceag
ggcgccctct
ggacagccag

gccaccttce

aaaaactcaa
cctgeagtac
cgagaagggc
gotgegette
tecggtgetyg
ggacttcgtg
gggcaagccy
cggggeccac

caacggaggg

480

540

600

660

720

780

840

9500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1386

60

120

180

240

300

360

420

480

540



10

ggccagatca
gggggtccac
actgcttatc
gotttecttg
agccagcaac
ccacctgcaa
tgtgacaggt
catcggaaca
tceccatgaca
cacaatgcca
ggcgecegtca
ttceggggct
tcgggatcce
gacgcagoag
tga

<210> 34
<211> 461
<212> PRT

tgctgaacte
agcgecatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtactc
atcctcatcc
acccaaccct
attctccaac
attggtccag
gcccacctac
ccccogggete
coccegegea
cactgtacga

cacaaggeeyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO: 32

<400> 34

Met Lys
1

Val Lys

Glu Ser
35

Ala val
50

Glu Arg
65

Asn

Thr

Ala

Glu

Glu

Asn Leu

Gln Ser

20

Gly Lys

Agn Glu

Leu Arg
70

cttgcataag
caccagccac
gatcacagct
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagccac
ctattctgac
ccttggaatg
cagctccagt
ccaggcagca
ctacacaccce
aggggcgygcc

cctcatagee

Tyr Glu Glu

Lys Cys Asn

Ser Leu Gln

40

Leu Gln Ala

55

Val Gly Leu

ES 2901468 T3

tatgageccte
tgettecctyg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggcttette
ggtgccctct
cggtectcac
aactcacctg
cctgeocccate
cagtacccca
gccgtgtceea
cteacccate
gcggccacayg

tecatggacac

Met
10

Lys Asn

Asn Ile Met

25

Tyr Arg Val

Gly Ser Glu

Glu Glu Ser

75

gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcc
tgatggagga
ctggaaccag
ccectececte
cctaccecag
catgtttatc
ccagcatgct
gcctgtggte
acgggctggyg
cggtctegge

acatcgtgga

ctgtgtegee

Met Ser

Ser Ser

Asp His
45

Lys Gly
60

Glu Leu

45

Lys

Pro

Leu

Asp

agtgagagtt
catagecggtyg
atttgcaaag
acccggagac
caccgtttgt
cacgcacagc
cccctatget
catgctgecaa
ccocogtgage
tgtgagcaac
ggcccagtte
gecctetteo
cagccagtac

acdctteocatyg

Lys Gln

135

Gly Thr

Leu Ser

Pro Thr

Leu Arg
80

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1383



Phe

Met

Met

Lys

Ala

145

His

Lys

Glu

Thr

Gln

225

Lys

Glu

Leu

Gln

Tyr

305

ala

Lys

Fhe

Tyr

Tyr

130

Pro

Trp

Leu

Pro

Ser

210

Asn

Ala

Glu

Leu

Fhe

290

Fro

His

Glu

Pro

Ser

115

val

Ser

Met

Asn

Arg

195

His

Glu

FPhe

Pro

Pro

275

Gly

Thr

Arg

Leu

val

100

Phe

Asn

Cys

Lys

Gly

180

Ile

Cys

Glu

Leu

Gly

260

Gly

Gly

Leu

Asn

Thr

85

Leu

Leu

Gly

val

Ala

165

Gly

His

Fhe

Ile

Asp

245

Asp

Thr

Ala

Arg

Asn
325

Asn

Lys

Leu

Glu

Tyr

150

Pro

Gly

Ile

Pro

Thr

230

Ala

Ser

Ser

Leu

Ser

310

Ser

Glu

val

Asp

Trp

135

Ile

Val

Gln

val

Glu

215

Ala

Lys

Gln

Thr

Ser

295

His

Pro

Met

Asn

Phe

120

val

His

Ser

Ile

Arg

200

Thr

Leu

Glu

Gln

Val

280

Leu

Arg

Thr

Ile

Val

105

Val

Pro

Pro

Phe

Met

185

Val

Gln

Lys

Arg

Pro

285

Cys

Pro

Ser

Tyr

ES 2901468 T3

Val

90

Ser

Ala

Gly

Asp

Ser

170

Leu

Gly

Phe

Ile

Ser

250

Gly

Pro

Ser

Ser

Ser
330

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

155

Lys

Asn

Gly

Ile

Lys

235

Asp

Tyr

Pro

Thr

Pro

315

Asp

Lys

Leu

Asp

Lys

140

Pro

val

Ser

Pro

Ala

220

Tyxr

His

Ser

Ala

His

300

Tyr

Asn

46

Asn

Asp

Asn

125

Pro

Asn

Lys

Leu

Gln

205

Val

Asn

Lys

Gln

Asn

285

Ser

Pro

Ser

Gly

Pro

110

His

Glu

Phe

Leu

His

130

Arg

Thr

Pro

Glu

Trp

270

Pro

Cys

Ser

Pro

Arg

95

Asn

Arg

Pro

Gly

Thr

175

Lys

Met

Ala

Phe

Met

255

Gly

His

Asp

Pro

Ala
335

Arg

Ala

Trp

Gln

Ala

160

Asn

Tyr

Ile

Tyr

Ala

240

Met

Trp

Pro

Arg

Tyr

320

Cys
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Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro
340 345 350

Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr
355 360 365

Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala Val
370 375 380

Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln
385 390 395 400

Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val
405 410 415

Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala
420 425 430

Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg
435 44490 445

Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
450 455 460

<210> 35

<211> 460

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO: 33

<400> 35

Met Lys Asn Asn Leu Tyr Glu Glu Lys Met Asn Met Ser Lys Lys Gln
1 5 10 15

Val Lys Thr Gln Ser Lys Cys Asn Asn Ile Ser Ser Pro Gly Thr Glu
20 25 30

Ser Ala Gly Lys Ser Leu Gln Tyr Arg Val Asp His Leu Leu Ser Ala
35 40 45

Val Glu Asn Glu Leu Gln Ala Gly Ser Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu
50 55 60

Arg Glu Leu Arg Val Gly Leu Glu Glu Ser Glu Leu Trp Leu Arg Phe
65 70 75 80

47



Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

145

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

225

Ala

Glu

Leu

Phe

Prc

305

His

Glu

Pro

Ser

val

130

Ser

Met

Asn

Arg

His

210

Glu

FPhe

Pro

Bro

Gly

290

Thxr

Arg

Leu

val

Phe

115

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

195

Cys

Glu

Leu

Gly

Gly

275

Gly

Leu

Asn

Thr

Leu

100

Leu

Gly

val

Ala

Gly

180

His

Phe

Ile

Asp

Asp

260

Thr

Ala

Arg

Asn

Asn

85

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

165

Gly

Ile

Pro

Thr

Ala

245

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser
325

Glu

val

Asp

Trp

Ile

150

val

Gln

val

Glu

Ala

230

Lys

Gln

Thr

Ser

His

310

Pro

Met

Asn

Phe

Val

135

His

Ser

Ile

Arg

Thr

215

Leu

Glu

Gln

VvVal

Leu

295

Arg

Thr

Ile

val

Val

120

Pro

Fro

Phe

Met

val

200

Gln

Lys

Arg

Pro

Cys

280

Pro

Ser

Tyr

val

Ser

105

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

185

Gly

Phe

Ile

Ser

Gly

265

Pro

Ser

Ser

Ser

ES 2901468 T3

Thr

90

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

170

Asn

Gly

Ile

Lys

Asp

250

Tyr

Pro

Thr

Pro

Asp
330

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

155

Val

Ser

Pro

Ala

Tyr

235

His

Ser

Ala

His

Tyr

315

Asn

Asn

Asp

Asn

Pro

140

Asn

Lys

Leu

Gln

Val

220

Asn

Lys

Gln

Aan

Ser

300

Pro

Ser

48

Gly

Pro

His

125

Glu

Fhe

Leu

His

Arg

205

Thr

Pro

Glu

Trp

Bro

285

Cys

Ser

Pro

Arg

Asn

110

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

190

Met

Ala

Phe

Met

Gly

270

His

Asp

Pro

Ala

Arg

95

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

175

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Met

255

Trp

Pro

Arg

Tyr

Cys
335

Met

Met

Lys

Ala

His

160

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

240

Glu

Leu

Gln

Tyr

Ala

320

Leu



10

15

Ser Met

His Pro

Leu

Ser

Gln
340

Ser

Met Leu

355

Ser
370

Ser

Pro
385

Gly
Phe Arg
Ala

Pro

Thr Asp

Gln

Ser

Gly

Ser

Ile

Tyr Pro

Gln Ala

His

Pro

Ser

Ala

Asp Asn

Val Ser

360

Leu
375

Trp

Ala val

390

Pro
405

Ser

Ser Ser

420

Vval Asp

435

Ile Ala

450

<210> 36
<211> 1359
<212> ADN

Ser

Trp Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)

Ala

Gly

Ser

Pre

His Tyr

Ser Pro

Gln Tyr

440

val
455

Ser

ES 2901468 T3

Trp Ser Ser

345

His Asn Ala

Ser Val Ser

Ser Asn Gly

395

Thr Pro Len

410

Leu Glu

425

Tyr

Asp Ala Ala

Pro Pro Ser

Leu Gly

Met

Pro Ala

350

Pro
365

Ser

Asn
380

Gly
Leu Gly
Thr

His

Gly Ala

Pro

Ala

Ala

Pro

Ala

Thr Ser

VvVal Thr

Gln Phe

400

val
415

Ser

Ala Ala

430

Ala Gln

445

Met
460

mas la adicion de 48 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc

<400> 36

atgaacatga
cctggeaceg
gtggagaatg
gtgggeetgg
gtgaccaaga
cocaacgeca
tacgtgaacg
tacatceccacc

agcaaagtca

gtaagaaaca
agagcgcggy
agctgcagge
aggagagcga
acggcaggag
tgtactcctt
gggaatgggt
ccgactagee

agctcaccaa

agtaaaaact
aaagagectg
gggcagcgag
getgtggetg
gatgtttecg
cctgetggac
gccggggggo
caacttcggg

caagctcaac

caaagtaaat
cagtaccgag
aagggcgace
cgetteaagg
gtgetgaagg
ttegtggegyg
aagccggage
goccactgga

ggagggggcec

gtaataatat
tggaccacct
ccacagagcyg
agcteaccaa
tgaacgtgte
cggacaacca
cgcaggegec
tgaaggetce

agatcatget

49

Gly

Arg Leu

catgagctcc
gotgagegece
cgaactgcge
tgagatgatce
tggectggac
ccgetggaag
cagctgcegte
cgtctcctte

gaactcottg

60

120

180

240

300

360

420

480

540
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15

cataagtatg
agccactgct
acagctetta
agtgatcaca
tgggggtgge
tttggaggtyg
agecaccggt
tetgacaact
ggaatgcctg
tececagtcagt
gcagcageccg
acaccecctca
gcggccgcgyg

atagcctcat

<210> 37
<211> 1356
<212> ADN

agcctcgaat
tccctgagac
aaattaagta
aagagatgat
ttcttectgg
cccteteeet
cctcacceta
cacctgeatyg
cccatcccag
acccecagecet
tgtccaacgg
cccatceggt
ccacagacat

ggacacctgt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 48 nucleotidos del gen FPV 088 y una atc, sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 37

atgaacatga
ggcaccgaga
gagaatgagc
ggcctggagg
accaagaacg
aacgccatgt
gtgaacgggg
atccacceooeg
aaagtcaagc
aagtatgagc
cactgcttcc

gctettaaaa

gtaagaaaca
gcgcgyggaaa
tgcaggcogag
agagcgagct
gcaggaggat
actcctteet
aatgggtgce
actcgececaa
tcaccaacaa
ctcgaatcca
ctgagaccca

ttaagtacaa

ccacatagtg
ccagttcata
caatccattt
ggaggaaccc
aaccagcacc
cceccteccacyg
ccecageeec
tttatccatg
catgctecee
gtggtetgtg
gctgggggcc
ctcggegecc
cgtggacagc

gtcgccacct

agtaaaaact
gagcoctgcag
cagcgagaag
gtggctgege
gtttecggtyg
getggactte
ggggggcaag
cttcggggec
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatagcg

tecatttgea

ES 2901468 T3

agagttgggy
gcggtgactg
gcaaaggett
ggagacagcc
gtttgteccac
cacagctgtg
tatgctecate
ctgcaateca
gtgagccaca
agcaacggeg
cagttcttcc
tcttectegg
cagtacgacg

tccatgtga

caaagtaaat
taccgagtgy
ggcgacccea
ttcaaggagc
ctgaaggtga
gtggceggegy
ccggagecge
cactggatga
gggggccaga
gttgggggte
gtgactgctt

aaggcetttee

gtccacagcg
cttatcagaa
tcoettgatge
agcaacctgg
ctgcaaatce
acaggtaccc
ggaacaattc
atgacaattg
atgccagece
ccgteacece
ggggctccce
gatccccact

ccgcagecca

gtaataatat
accacctget
cagagcgcga
tcaccaatga
acgtgtetgg
acaaccaccg
aggcgcccag
aggctcecgt
tcatgctgaa
cacagcgeat
atcagaacga

ttgatgcaaa

50

catgatcace
cgaggagatc
aaaggaaaga
gtactcccaa
tcatcctecag
aaccctgagg
tccaacctat
gtecagaoett
acctaccage
gggctecccag
cgcgcactac
gtacgaaggg

aggccgecte

cagctcccct
gagegecgty
actgcgegtg
gatgatcgtg
cetggaceee
ctggaagtac
ctgcgtctac
ctccttecage
ctccttgeat
gatcaccage
ggagatcaca

ggaaagaagt

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1359

60

120

130

240

300

360

420

480

540

600

660

720



10

gatcacaaag
gggtggeotte
ggaggtgccce
caccggtecect
gacaactcac
atgcetgeoce
agtcagtacc
gcagcegtgt
ccecteaccee
gcegeggeeca
gecteatgga

<210> 38
<211> 452
<212> PRT

agatgatgga
ttectggaac
tctecectece
caccctacee
ctgcatgttt
atccecagecat
ccagectgtg
ccaacggget
atceggtcete
cagacatcgt

cacctgtgte

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:36

<400> 38

Met Asn
1

Ile Met

val

Arg

Glu
50

Ser

Glu
65

Ser
Val

Thr

Ser Gly

Met

S8er

Asp

Lys

Glu

Lys

Leu

Ser Lys

Ser Pro

20

His Leu

Gly Asp

Leu Trp

70

Asn Gly

Asp Pro

100

Lys

Gly

Leu

Pro

Leu

Arg

Asn

ggaacccgga
cagcaccegtt
ctccacgcac
cagccccetat
atccatgetg
getecccogtg
gtectgtgage
gggggeccag
ggecgeeeteot
ggacagccag

geocecaccttee

Gln Val

Thr

Glu

Ala
40

Ser

Thr
55

Glu
Arg Phe
Met

Arg

Ala Met

ES 2901468 T3

gacagccagce
tgtecacctyg
agctgtgaca
gctcategga
caatcceatyg
agccacaatg
aacggcgecg
ttetteecgygg
tectegggat
tacgacgceg

atgtga

Thr
10

Lys Gln

Ser Ala

25

Gly

val Glu Asn

Arg Glu Leu

Glu Leu

75

Lys

Phe Pro Val

20

Tyr Ser Phe

105

aacctgggta
caaatcctca
ggtacccaac
acaattctee
acaattggtc
ccagcccace
tcacceceggg
gctoceaege
ccccactgta

cagcccaagg

Ser Lys

Lys Ser

30

Glu Leu

45

Arg Val

60

Thr Asn

Leu

Lys

Leu Leu

Cys

Len

Gln

Gly

Glu

Val

Asp

ctcccaatgyg
tcctecagttt
cctgaggage
aacctattct
cagccttgga
taccagctce
ctcccaggea
gcactacaca
cgaaggggcg

ccgectcata

Asn Asn

15

Gln Tyr

Ala Gly

Leu Glu

Met Ile

80

Agn Val

95

Phe Val

110

51

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1356



Ala

Gly

Asp

145

Ser

Leu

Gly

Phe

Ile

225

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

305

Ser

Trp

His

Ala

Gly

130

Ser

Lys

Asn

Gly

Ile

210

Lys

Asp

Tyr

Fro

Thr

290

Bro

Asp

Ser

Agn

Asp

115

Lys

Pro

val

Ser

Pro

195

Ala

Tyr

His

Ser

Ala

275

His

Tyr

Asn

Ser

Ala
355

Asn

Pro

Asn

Lys

Leu

180

Gln

val

Asn

Lys

Gln

260

Asn

Ser

Pro

Ser

Leu

340

Ser

His

Glu

Ehe

Leu

165

His

Arg

Thr

Pro

Glu

245

Trp

FPro

Cys

Ser

Pro

325

Gly

Pro

Arg

Pro

Gly

150

Thr

Lys

Met

Ala

Phe

230

Met

Gly

His

Asp

Pro

310

Ala

Met

Pro

Trp

Gln

135

Ala

Asn

Tyr

Ile

Tyr

215

Ala

Met

Trp

Pro

Arg

295

Tyr

Cys

Pro

Thr

Lys

120

Ala

His

Lys

Glu

Thr

200

Gln

Lys

Glu

Leu

Gln

280

Tyr

Ala

Leu

Ala

Ser
360

Tyr

Pro

Trp

Leu

Pro

185

Ser

Asn

Ala

Glu

Leu

265

Phe

Pro

His

Ser

His

345

Ser

ES 2901468 T3

Val

Ser

Met

Asn

170

Arg

His

Glu

Phe

Pro

250

Pro

Gly

Thr

Arg

Met

330

Pro

Ser

Asn

Cys

Lys

155

Gly

Ile

Cys

Glu

Leu

235

Gly

Gly

Gly

Leu

Asn

315

Leu

Ser

Gln

Gly

val

140

Ala

Gly

His

Phe

Ile

220

Asp

Asp

Thr

Ala

Arg

300

Asn

Gln

Met

Tyr

52

Glu

125

Tyr

Pro

Gly

Ile

Pro

205

Thr

Ala

Ser

Ser

Leu

285

Ser

Sar

Ser

Leu

Pro
365

Trp

Ile

Val

Gln

val

190

Glu

Ala

Lys

Gln

Thr

270

Ser

His

Pro

His

Pro

350

Ser

Val

His

Ser

Ile

175

Arg

Thr

Leu

Glu

Gln

255

val

Leu

Arg

Thr

Asp

335

Val

Leu

Pro

Pro

Phe

160

Met

val

Gln

Lys

Arg

240

Pro

Cys

Pro

Ser

Tyr

320

Asn

Ser

Trp



ES 2901468 T3

Ser Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Vval
370 375 380

Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr
385 390 395 400

Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro
405 410 415

Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr
420 425 430

Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr Preo Val Ser
435 440 445

Pro Pro Ser Met
450

<210> 39

<211> 451

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:37

<400> 39
Met Asn Met Ser Lys Lys Gln Val Lys Thr Gln Ser Lys Cys Asn Asn
1 5 10 15

Ile Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser Leu Gln Tyr Arg
20 25 30

Val Asp His Leu Leu Ser Ala Val Glu Asn Glu Leu Gln Ala Gly Ser
35 40 45

Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg Val Gly Leu Glu Glu
50 55 60

Ser Glu Leu Trp Leu Arg Phe Lys Glu Leu Thr Asn Glu Met Ile Vval
65 70 75 80

Thr Lys Asn Gly Arg Arg Met Phe Pro Val Leu Lys Val Asn Val Ser

Gly Leu Asp Pro Asn Ala Met Tyr Ser Phe Leu Leu Asp Phe Val Ala
100 105 110

53



Ala

Gly

Ser

145

Lys

Asn

Gly

Ile

Lys

225

Asp

Tyxr

Pro

Thr

Pro

305

Asp

Ser

Asn

Asp

Lys

130

Pro

val

Ser

Pro

Ala

210

Tyr

His

Ser

Ala

His

290

Tyr

Asn

Ser

Ala

Asn

115

Pro

Asn

Lys

Leu

Gln

195

Vval

Asn

Lys

Gln

Asn

275

Ser

Pro

Ser

Leu

Ser
355

His

Glu

Phe

Leu

His

180

Arg

Thr

Pro

Glu

260

Pro

Cys

Ser

Pro

Gly

340

Pro

Arg

Pro

Gly

Thr

165

Lys

Met

Ala

Phe

Met

245

Gly

His

Asp

Pro

Ala

325

Met

Pro

Trp

Gln

Ala

150

Aszn

Tyr

Ile

Tyr

Ala

230

Met

Trp

Pro

Arg

Tyr

310

Cys

Pro

Thr

Lys

Ala

135

His

Lys

Glu

Thr

Gln

215

Lys

Glu

Leu

Gln

Tyr

295

Ala

Leu

Ala

Ser

Tyr

120

Pro

Trp

Leu

Fro

Ser

200

Asn

Ala

Glu

Leu

Fhe

280

Pro

His

Ser

His

Ser
360

val

Ser

Met

Asn

Arg

185

His

Glu

Phe

Pro

Pro

265

Gly

Thr

Arg

Met

Pro

345

Ser

ES 2901468 T3

Asn

Cys

Lys

Gly

170

Ile

Cys

Glu

Leu

Gly

250

Gly

Gly

Leu

Asn

Leu

330

Ser

Gln

Gly

Val

Ala

155

Gly

His

Phe

Ile

Asp

235

Asp

Thr

Ala

Arg

Asn

315

Gln

Met

Tyr

Glu

Tyr

140

Pro

Gly

Ile

Pro

Thr

220

Ala

Ser

Ser

Leu

Ser

300

Ser

Ser

Leun

Pro

54

Trp

125

Ile

Val

Gln

val

Glu

205

Ala

Lys

Gln

Thr

Ser

285

His

Bro

His

Pro

Ser
365

Val

His

Ser

Ile

Arg

190

Thr

Leu

Glu

Gln

Val

270

Leu

Arg

Thr

Asp

Val

350

Leu

Pro

Pro

Phe

Met

175

val

Gln

Lys

Arg

Pro

255

Cys

Pro

Ser

Tyr

Asn

335

Ser

Trp

Gly

Asp

Ser

160

Leu

Gly

Phe

Ile

Ser

240

Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

320

Trp

His

Ser
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15

Val Ser

370

Agn
385

Gly
Pro Leu
Tyr Glu
Ala

Ala

Ser
450

Pro

<210> 40
<211> 1353
<212> ADN

Asn

Leu

Thr

Gly

Ala

435

Met

Gly Ala

Gly Ala

val

Gln

Thr
375

Pro

Phe Phe

390

Pro
405

His

Ala
420

Ala

Gln Gly

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la proteina Brachyury (L254V)

Val

Ala

Arg

Ser Ala

Ala

Thr

Ile
440

Leu

ES 2901468 T3

Gly Ser Gln

Ser
395

Arg Gly

Ser Ser

410

Pro

Asp Ile val

425

Ala Ser Trp

Ala
380

Ala
Pro Ala
Ser

Gly

Asp Ser

Ala

Hisg

Ser

Gln

val Ser

Thr
400

Tyr

Pro Leu

415

Tyr Asp

430

Thr Pro

445

mas la adicion de 42 nucleotidos del gen FPV 088 y una atc

<400> 40

atgagtaaga
accgagagcyg
aatgagctge
ctggaggaga
aagaacggca
gccatgtact
aacggggaat
cacccecgact
gtcaagctca
tatgagccte
tgcttcecctg
cttaaaatta

cacaaagaga

aacaagtaaa
cgggaaagag
aggcgggcag
gegagetgtg
ggaggatgtt
cettectget
gggtgccggg
cgcccaactt
ccaacaagct
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcc

tgatggagga

aactcaaagt
cctgcagtac
cgagaagggc
gectgegette
tecggtgeotg
ggacttegtg
gggcaageeg
cggggcccac
caacggaggyg
agtgagagtt
catagcggtg
atttgcaaag

acceggagac

aaatgtaata
cgagtggacc
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacyg
geggeggaca
gagccgcagyg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgcttatc
goetttecttyg

agccagcaac

atatcatgag
acctgctgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtetggect
accaccgetg
cgececcagetg
cteceegtcete
tgctgaacte
agcgcatgat
agaacgagga
atgcaaagga

ctgggtacte

55

Val

Ser Pro

ctccecetgge
cgccgtggag
gegegtggge
gatcgtgacc
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtctacate
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacagct
aagaagtgat

ccaatggggg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780
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15

tggcttcttce
ggtgcaectot
cggtcectceac
aactcacctg
cctgeccate
cagtacccca
gocgtgtcea
ctcacccatc

gcggocacag

tcatggacac

<210> 41
<211> 1350
<212> ADN

ctggaaccag
cectececte
cctaccecag
catgtttate
ccagcatget
gectgtggte
acgggctggy
cggtctegge
acatecgtgga

ctgtgtegee

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusiéon que comprende la proteina Brachyury (L254V)
mas la adicion de 42 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc, sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 41

atgagtaaga
gagagcgcgyg
gagctgcagg
gaggagagceg
aacggcagga
atgtactecet
ggggaatggg
cacgactoge
aagcteacca
gagcctcgaa
tteccctgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttettectg
gaccteteoce

tactcaccet

aacaagtaaa
gaaagagcct
cgggcagcga
agctgtgget
ggatgtttec
taectgetgga
tgccgggggg
ccaacttegyg
acaagctcaa
tccacatagt
cccagttcat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccagcac
taccctecac

accccagecec

caccgtttgt
cacgcacaga
ccectatget
catgctgecaa
ceceagtgage
tgtgagcaac
ggcccagttce
gececctectteoc
cagccagtac

acctteceatg

aactcaaagt
gcagtaccga
gaagggcgac
gegetteaag
ggtgctgaag
cttogtggeg
caagccggag
ggcccactgg
cggagggggc
gagagttggg
agcggtgact
tgcaaagget
cggagacagc
cgtttgteca
gcacagetgt

ctatgeteat

ES 2901468 T3

ccacctgcaa
tgtgacaggt
catcggaaca
tecccatgaca
cacaatgcca
ggcgecgtca
ttccgggget
tecgggatcec
gacgccgcag

tga

aaatgtaata
gtggaccacc
cccacagagc
gagctcacca
gtgaacgtgt
goggacaace
ccgcaggcege
atgaaggecte
cagatcatge
ggtccacage
gcttatcaga
ttccttgatg
cagcaacctg
cctgeoaaate
gacaggtacec

cggaacaatt

atccteatcce
acccaacect
attectccaac
attggteccag
gcccacctac
cccocgggete
ccocegegea
cactgtacga

cccaaggccg

atatcagctc
tgctgagege
gcgaactgeg
atgagatgat
ctggectgga
accgetggaa
ccagctgegt
ccegboteett
tgaacteett
gcatgatcac
acgaggagat
caaaggaaaqg
ggtactccca
cteatcctea
caaccctgag

ctccaaccta

56

tcagtttgga
gaggagcacac
ctattctgac
cocttggaatg
cagcteccagt
ccaggcagca
ctacacaccc

aggggcggcec

cctecatagece

ccetggeace
cgtggagaat
cgtgggectg
cgtgaccaag
cocccaacgee
gtacgtgaac
ctacatccac
cagcaaagtce
geataagtat
cagccactge
cacagctctt
aagtgatcac
atgggggtgg
gtttggaggt
gagccaccgg

ttetgacaac

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

960



10

tcacctgcat
gcccatccca
taccccagcce
gtgtccaacg
acccatcegg
gccacagaca

tggacacctg

<210> 42
<211> 450
<212> PRT

gtttatccat
gcatgctccc
tgtggtctgt
ggctggggge
teteggegee
tegtggacag

tgtegeocace

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:40

<400> 42

Met Ser
1

Ser Ser

Asp His

Lys Gly

50

Glu
65

Leu
Lys Asn
Leu Asp
Asn

Asp

Pro
130

Lys

Lys

Pro

Leu

Asp

Trp

Gly

Pro

His

115

Glu

Lys Gln

Gly Thr

20

Leu Ser

Pro Thr

Leu Arg

Arg Arg

Asn Ala

100

Arg Trp

Pro Gln

val

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

Met

Lys

Ala

gctgcaatcce
cgtgagccac
gagcaacggc
ccagttectte
ctettecteg
ccagtacgac

ttecatgtga

Lys Thr

Ser Ala

val Glu

Arg Glu

55

Lys Glu

Phe Pro
Ser

Tyr

val
120

Tyr

Pro Ser

1358

ES 2901468 T3

catgacaatt
aatgccagcc
gccgtcacce
cggggctcec
ggatccccac

gocgoagoee

Gln Ser

10

Lys

Gly Ser

25

Lys

Asn Glu Leu

Leu Arg Val

Thr Asn

75

Leu

Val Leu Lys

Phe
105

Leu Leu

Asn Gly Glu

Cys Val Tyr

ggtccagect
cacctaccag
cgggctccca
ccgegeacta
tgtacgaagg

aaggacegeoct

Cys Asn

Leu Gln

30

Gln Ala

Gly Leu

60

Glu Met

Val

Asn

Asp Phe

Asgn

Tyr

Gly

Glu

Ile

Val

Val

tggaatgcct
ctccagtcag
ggcagcagce
cacacceccte
ggcggccgeg

catageootca

Ile
15

Met
Arg Val
Ser Glu
Glu

Ser

val Thr

Ser

Gly

Ala Ala

110

Val
125

Trp

Ile
140

His

57

Pro

Pro

Gly Gly

Asp Ser

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Pro

145

val

Ser

Pro

Ala

Tyr

225

His

Ser

Ala

His

Tyr

305

Asn

Ser

Ala

Ser

Gly
385

Asn

Lys

Leu

Gln

val

210

Asn

Lys

Gln

Asn

Ser

290

Pro

Ser

Leu

Ser

Asn

370

Leu

Phe

Leu

His

Arg

195

Thr

Pro

Glu

Trp

Pro

275

Cys

Ser

Pro

Gly

Pro

355

Gly

Gly

Gly

Thr

Lys

180

Met

Ala

Phe

Met

Gly

260

His

Asp

Pro

Ala

Met

340

Pro

Ala

Ala

Ala

Asn

165

Tyr

Tle

Tyr

Ala

Met
245

Trp

Pro

Arg

Tyr

Cys

325

Pro

Thr

Val

Gln

His

150

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

230

Glu

Leu

Gln

Tyr

Ala

310

Leu

Ala

Ser

Thr

Phe
3%0

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

215

Ala

Glu

Leu

Phe

Pro

295

His

Ser

His

Ser

Pro

375

Phe

Met

Asn

Arg

His

200

Glu

Phe

Pro

Pro

Gly

280

Thr

Arg

Met

Pro

Ser

360

Gly

Arg

Llys

Gly

Ile

185

Cys

Glu

Leu

Gly

Gly

265

Gly

Leu

Asn

Len

Ser

345

Gln

Ser

Gly

ES 2901468 T3

Ala

Gly

1790

His

Phe

Ile

Asp

Asp

250

Thr

Ala

Arg

Asn

Gln

330

Met

Tyr

Z1ln

Ser

Pro

155

Gly

Ile

Pro

Thr

Ala

235

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

315

Ser

Leu

Pro

Ala

Pro
395

val

Gln

Val

Glu

Ala

220

Lys

Gln

Thr

Ser

His

300

Pro

His

Pro

Ser

Ala

380

Ala

58

Ser

Ile

Arg

Thr

205

Leu

Glu

Gln

Val

Leu

285

Arg

Thr

Asp

val

Leu

365

Ala

His

Phe

Met

Val

190

Gln

Lys

Arg

Pro

Cys

270

Pro

Ser

Tyr

Asn

Ser

350

Trp

Val

Tyr

Ser

Leu

175

Gly

Phe

Ile

Ser

Gly

255

Pro

Ser

Ser

Ser

Trp

335

His

Ser

Ser

Thr

Lys

160

Asn

Gly

Ile

Lys

Asp

240

Tyr

Pro

Thr

Pro

Asp

320

Ser

Asn

Val

Asn

Pro
400



10

Leu

Thr His Pro Val Ser Ala Pro

405

Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp

420

Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala

Ser

Met
450

<210> 43

<211> 449

435

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende

<400> 43

Met

1

Ser

His

Gly

Leu

65

Asn

Asp

Asn

Pro

Ser

Pro

Leu

Asp

50

Trp

Gly

Pro

His

Glu
130

Lys

Gly

Leu

35

Pro

Leu

Arg

Asn

Arg

115

Pro

Lys

Thr

20

Ser

Thr

Arg

Arg

Ala

100

Trp

Gln

Gln

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

85

Met

Lys

Ala

val

Ser

Val

Arg

Lys

70

Phe

Tyr

Tyr

Pro

Lys

Ala

Glu

Glu

55

Glu

Pro

Ser

val

Ser
135

440

Thr

Gly

Asn

4Q

Leu

Leu

val

Phe

Asn

120

Cys

ES 2901468 T3

Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr
410 415

Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala
425 430

Ser Trp Thr Pro Val Ser Pro Pro
445

la proteina Brachyury (L254V) codificada por SEQ ID NO:41

Gln Ser Lys Cys Asn Asn Ile Ser
10 15

Lys Ser Leu Gln Tyr Arg Val Asp
25 30

Glu Leu Gln Ala Gly Ser Glu Lys
45

Arg Val Gly Leu Glu Glu Ser Glu
60

Thr Asn Glu Met Ile Val Thr Lys
75 80

Leu Lys Val Asn Val Ser Gly Leu
90 95

Leu Leu Asp Phe Val Ala Ala Asp
105 110

Gly Glu Trp Val Pro Gly Gly Lys
125

Val Tyr Ile His Pro Asp Ser Pro
140

59



Asn

145

Lys

Leu

Gln

val

Asn

225

Lys

Gln

Asn

Ser

Pro

305

Ser

Leu

Ser

Asn

Leu
385

Phe

Leu

His

Arg

Thr

210

Pro

Glu

Trp

Pro

Cys

290

Ser

Pro

Gly

Pro

Gly

370

Gly

Gly

Thr

Lys

Met

195

Ala

Phe

Met

Gly

His

275

Asp

Pro

Ala

Met

Pro

355

Ala

Ala

Ala

Asn

Tyr

180

Ile

Tyr

Ala

Met

Trp

260

Pro

Arg

Tyr

Cys

Pro

340

Thr

Val

Gln

His

Lys

165

Glu

Thr

Gln

Lys

Glu

245

Leu

Gln

Tyr

Ala

Leu

325

Ala

Ser

Thr

FPhe

Trp

150

Leu

Pro

Ser

Asn

Ala

230

Glu

Leu

Phe

Pro

His

310

Ser

His

Ser

Pro

Phe
3%0

Met

Asn

Arg

His

Glu

215

Phe

Pro

Pro

Gly

Thr

295

Arg

Met

Pro

Ser

Gly

375

Arg

Lys

Gly

Ile

Cys

200

Glu

Leu

Gly

Gly

Gly

280

Leu

Asn

Leu

Ser

Gln

360

Ser

Gly

Ala

Gly

His

185

Phe

Ile

Asp

Asp

Thr

265

Ala

Arg

Asn

Gln

Met

345

Tyr

Gln

Ser

ES 2901468 T3

Pro

Gly

170

Ile

Pro

Thr

Ala

Ser

250

Ser

Leu

Ser

Ser

Ser

330

Leu

Pro

Ala

Pro

Val

155

Gln

Val

Glu

Ala

Lys

235

Gln

Thr

Ser

His

Pro

315

His

Pro

Ser

Ala

Ala
395

Ser

Ile

Arg

Thr

Leu

220

Glu

Gln

vVal

Leu

Arg

300

Thr

Asp

Val

Leu

Ala

380

Hisg

60

Phe

Met

Val

Gln

205

Lys

Arg

Bro

Cys

Pro

285

Ser

Tyr

Asn

Ser

Trp

365

Val

Tyr

Ser

Leu

Gly

190

Phe

Ile

Ser

Gly

Pro

270

Ser

Ser

Ser

Trp

His

350

Ser

Ser

Thr

lys

Asn

175

Gly

Ile

Lys

Asp

Tyr

255

Pro

Thr

Prc

Asp

Ser

335

Asn

Val

Asn

Pro

Val

160

Ser

Pro

Ala

Tyr

His

240

Ser

Ala

His

Tyr

aAsn

320

Ser

Ala

Ser

Gly

Leu
400



10

15

ES 2901468 T3

Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu

405

410

415

Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Agp Ala Ala
430

420

425

Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser Prc Pro Ser

435

Met

<210> 44
<211> 1323
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

440

445

Brachyury mas la adicién de 15 nucle6tidos del gen FPV 088

<400> 44

atgaaaaata
cgagtggacce
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggeggaca
gagccgcagg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgcttate
getttecttg
agccagcaac
ccacctgcaa
tgtgacaggt
catcggaaca
tceccatgaca
cacaatgeca
ggcgccgtca
ttccgggget
tcgggatece
gacgccgcag

tga

acttgatgag
acctgetgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtctggcet
accaccgcetg
cgcccagetg
ctcecegtete
tgctgaactc
agcegcatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtactc
atcctcatcc
acccaaccet
attctccaac
attggtccag
gcccacctac
cccegggete
ccccegegea
cactgtacga

cccaaggceceg

ctccecectgge
cgeegtggag
gcgegtggge
gatcgtgace
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtctacatc
cttcagcaaa
cttgcataag
caccageccac
gatcacagct
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggageccac
ctattctgac
ccttggaatg
cagctccagt
ccaggcagca
ctacacacce
aggggcggec

cctcatagcc

accgagageg
aatgagetge
ctggaggaga
aagaacggca
gccatgtact
aacggggaat
cacceccgact
gtcaagctca
tatgagecctc
tgettecctyg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggcttcttc
ggtgccctct
cggtcctcac
aactcacctg
cctgeccate
cagtaceccca
gccgtgtceca
ctcacceate

gcggccacag

tcatggacac

cgggaaagag
aggcegggeag
gcgagctgtg
ggaggatgtt
ccttectget
gggtgeeggg
cgcccaactt
ccaacaagct
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatce
tgatggagga
ctggaaccag
cccteccecte
cctaccecag
catgtttate
ccagcatget
gcetgtggteo
acgggctggy
cggtctecgge

acatcgtgga

ctgtgtegee

61

cctgcagtac
cgagaaggge
gctgegettce
teeggtgetg
ggacttcgtg
gggcaagcceg
cggggceccac
caacggaggg
agtgagagtt
catageggtyg
atttgcaaaa
acccggagac
caccgtttgt
cacgcacagc
ccectatget
catgctgcaa
cececegtgage
tgtgagcaac
ggcccagttc
gccetettee
cagccagtac

accttecatyg

60

120

180

240

300

360

420

480

340

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323
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15

20

25

<210> 45
<211> 1320
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina
Brachyury mas la adicion de 15 nucleétidos del gen FPV 088 sin coddn de iniciacion atg de la proteina Brachyury

<400> 45

atgaaaaata
gtggaccacc
cccacagage
gagctcacca
gtgaacgtgt
gcggacaacc
ccgecaggoge
atgaaggctc
cagatcatgc
ggtccacagc
gcttatcaga
ttccttgatg
cagcaacctg
cctgeaaate
gacaggtacce
cggaacaatt
catgacaatt
aatgccagece
gccgteacce
cggggecteec
ggatcecccac
gccgcagecc
<210> 46

<211> 440
<212> PRT

acttgagectc
tgctgagcge
gcgaactgeg
atgagatgat
ctggcectgga
accgctggaa
ccagctgegt
ccgtctcectt
tgaactcctt
gcatgatcac
acgaggagat
caaaggaaag
ggtactccca
ctcatcctea
caaccctgag
ctccaaccta
ggtccageet
cacctaccag
cgggctccea
cegegeacta
tgtacgaagg

aaggccgcect

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:44

<400> 46

ccctggeace
cgtggagaat
cgtgggectyg
cgtgaccaag
cceccaacgec
gtacgtgaac
ctacatccac
cagcaaagtc
gcataagtat
cagccactgc
cacagctctt
aagtgatcac
atgggggtgg
gtttggaggt
gagccacegyg
ttctgacaac
tggaatgect
ctccagtcag
ggcagcagcc
cacacceccte
ggcggecgeg

catagcctca

ES 2901468 T3

gagagcgcgg
gagctgcagg
gaggagagcg
aacggcagga
atgtactcct
ggggaatggg
cccgactege
aagctcacca
gagcctcgaa
ttccectgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttcttectg
goectetece
tactcacaet
tcacctgeat
goccatceaca
taccccagec
gtgtccaacg
acccatcegg
gccacagaca

tggacacctg

gaaagagcect
cgggoagega
agcetgtgget
ggatgtttcc
tcctgetgga
tgccgggggy
ccaacttcgg
acaagctcaa
tccacatagt
cccagttcat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccagcac
tceccetecac
accocageoa
gtttatccat
geatgetece
tgtggtctgt
ggctggggge
toteggegee
tcgtggacag

tgtcgeccacce

62

gcagtaccga
gaagggagac
gcgettcaag
ggtgctgaag
cttcgtggeg
caagccggag
ggcccactgg
cggaggggge
gagagttggg
agcggtgact
tgcaaaagct
cggagacage
cgtttgtceca
gcacagetgt
ctatgetcat
gctgecaatcee
cgtgagecac
gagcaacgge
ccagttette
ctettecteg
ccagtacgac

ttccatgtga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320



Met

Ser

Leu

Val

Asn

65

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

145

Gly

Ile

Lys

Leu

Gln

Gly

Glu

vVal

Asp

Trp

Ile

130

Val

Gln

val

Asn

Gln

Ala

35

Leu

Met

Agn

Phe

Vval

115

His

Ser

Ile

Arg

Asn

Tyr

20

Gly

Glu

Ile

Val

val

100

Fro

Pro

Phe

Met

val
180

Leu

Arg

Ser

Glu

val

Ser

85

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu
165

Met

val

Glu

Ser

Thr

70

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

150

Asn

Gly

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

135

Val

Ser

Pro

Ser

His

Gly

40

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

120

Asn

Lys

Leu

Gln

ES 2901468 T3

Pro

Leu

25

Asp

Trp

Gly

Pro

His

105

Glu

Phe

Leu

His

Arg
185

Gly

10

Leu

Pro

Leu

Asn

90

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

170

Met

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

75

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

155

Tyr

Ile

Glu

Ala

Glu

Phe

60

Met

Met

Lys

Ala

His

140

Lys

Glu

Thr

63

Ser

val

Arg

45

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

125

Trp

Leu

Pro

Ser

Ala

Glu

30

Glu

Glu

Pro

Ser

val

110

Ser

Met

Asn

Arg

His
190

Gly

15

Asn

Leu

Leu

val

Phe

95

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

175

Cys

Lys

Glu

Arg

Thr

Leu

80

Leu

Gly

Val

Ala

Gly

160

His

Phe



ES 2901468 T3

Pro Glu Thr Gln Phe Ile Ala Val Thr Ala Tyr Gln Asn Glu Glu Ile
195 200 205

Thr Ala Leu Lys Ile Lys Tyr Asn Pro Phe Ala Lys Ala Phe Leu Asp
210 215 220

Ala Lys Glu Arg Ser Asp His Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp
225 230 235 240

Ser Gln Gln Pro Gly Tyr Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr
245 250 255

Ser Thr Leu Cys Pro Pro Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala
260 265 270

Leu Ser Leu Pro Ser Thr His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg
275 280 285

Ser His Arg Ser Ser Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn
290 295 300

Ser Pro Thr Tyr Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys ILeu Ser Met Leu Gln
305 310 315 320

Ser His Asp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Fro Ser Met
325 330 335

Leu Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr
340 345 350

Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly 2la Vval Thr Pro Gly Ser Gln
355 360 365

Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser
370 375 380

Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser
385 350 395 400

Ser Gly Ser Pro lLeu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val
405 410 415

Asgp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp
420 425 430

Thr Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
435 440

<210> 47

<211> 439

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:45

64



<400> 47

Met

1

Leu

Gln

Gly

Glu

65

Val

Asp

Trp

Ile

val

145

Gln

Val

Glu

Lys

Gln

Ala

Leu

50

Met

Asn

Phe

Val

His

130

Ser

Ile

Arg

Thr

Asn

Tyr

Gly

Glu

Ile

Val

Val

Pro

115

Pro

Phe

Met

Val

Gln

Asn

Arg

20

Ser

Glu

val

Ser

Ala

100

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

180

Phe

Leu

vVal

Glu

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

Asn

165

Gly

Ile

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

70

Leu

Asp

Lys

Pro

Val

150

Ser

Pro

Ala

Ser

His

Gly

Leu

55

Asn

Asp

Asn

Pro

Asn

135

Lys

Leu

Gln

Val

Pro

Leu

Asp

Trp

Gly

Pro

His

Glu

120

Phe

Leu

His

Arg

Thr

ES 2901468 T3

Gly

Leu

25

Pro

Leu

Arg

Asn

Arg

105

Pro

Gly

Thr

Lys

Met

185

Ala

Thr

10

Ser

Thr

Arg

Arg

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

Tyr

170

Ile

Tyr

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

15

Met

Lys

Ala

His

Lys

155

Glu

Thr

Gln

Ser

Val

Arg

Lys

€0

FPhe

Tyr

Tyr

Pro

Trp

140

Leu

Pro

Ser

Asn

65

Ala

Glu

Glu

Glu

Pro

Ser

Val

Ser

125

Met

Asn

Arg

His

Glu

Gly

Asgn

30

Leu

Leu

val

Phe

Asn

110

Cys

Lys

Gly

Ile

Cys

150

Glu

Lys

15

Glu

Arg

Thr

Leu

Leu

95

Gly

Val

Ala

Gly

His

175

Phe

Ile

Ser

Leu

val

Asn

Lys

80

Leu

Glu

Tyr

Pro

Gly

160

Ile

Pro

Thr



ES 2901468 T3

195 200 205

Ala Leu Lys Ile lys Tyr Asn Pro Phe Ala Lys Ala Phe Leu Asp Ala
210 215 220

Lys Glu Arg Ser Asp His Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser
225 230 235 24Q

Gln Gln Pro Gly Tyr Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser
245 250 255

Thr Leu Cys Pro Pro Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu
260 265 270

Ser Leu Pro Ser Thr His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg Ser
275 280 285

His Arg Ser Ser Prc Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser
290 295 300

Pro Thr Tyr Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser
305 310 315 320

His Asp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu
325 330 335

Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro
340 345 350

Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala
355 360 365

Ala Ala Vval Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro
370 375 380

Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser
385 390 395 400

Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp
405 410 415

Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr
420 425 430

Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
435

<210> 48

<211> 1353

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina
Brachyury mas la adicién de 45 nucle6tidos del gen FPV 088

<400> 48

66



10

atgaaaaata
accgagagcg
aatgagctge
ctggaggaga
aagaacggca
gccatgtact
aacggggaat
cacceccgact
gtcaagctea
tatgagecete
tgettecetg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggecttette
ggtgccctet
cggtcocteac
aactcacctg
cctgeecate
cagtacccca
gccgtgteeca
ctecacccate
goggecacag

tcatggacac

<210> 49
<211> 1350
<212> ADN

acttgtatga
cgggaaagag
aggcgggcag
gcgagetgtyg
ggaggatgtt
ccttectget
gggtgccggg
cgcccaactt
ccaacaagcet
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcc
tgatggagga
ctggaaccag
cecteocecte
cctaccacag
catgtttatc
ccageatget
goetgtggte
acgggctggg
cggtctegge
acatcgtgga

ctgtgtegee

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

agasaaaaatg
cctgecagtac
cgagaaggygc
getgegette
toecggtgetg
ggacttegtg
gggcaagccg
cggggeecac
caacggaggg
agtgagagtt
catagceggtg
atttgcaaag
acccggagac
cacecgtttgt
cacgcacage
cccctatget
catgctgcaa
cececgtgage
tgtgagcaac
ggcccagtte
gcecctettee
cagccagtacg

acctteceatg

ES 2901468 T3

aacatgagta
cgagtggace
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggeggaca
gagccgcoagg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgettate
gcetttecttg
agccagcaac
ccacctgeaa
tgtgacaggt
catcggaaca
teccatgaca
cacaatgcca
ggegeegtea
ttcecgggget
tegggatcec
gacgccgeag

tga

agaaaatgag
acctgetgag
agogagaact
ccaatgagat
tgtetggect
accaccgcetg
cgcccagetg
ctececogtete
tgctgaacte
agcgeatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtacte
atcetcatee
acccaacect
attctccaac
attggtccag
goceocacctac
ccecogggete
ccecccegegea
cactgtacga

cccaaggecyg

ctcccetgge
cgecgtggag
gcgegtggge
gategtgace
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtctacate
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacaget
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagccac
ctattctgac
ccttggaatg
cagectccagt
ccaggcagea
ctacacacce
aggggcggec

ccteocatagee

Brachyury mas la adicion de 45 nucleétidos del gen FPV 088 sin atg de Brachyury

<400> 49

67

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



10

atgaaaaata
gagagcgcgyg
gagctgcagg
gaggagageg
aacggcagga
atgtactcct
ggggaatggg
cecgactege
aagctecacca
gagcctogaa
ttecctgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttettectg
geectetece
tectecacect
tcacctgeat
geccatcooca
taccccagece
gtgtccaacg
acccatccgg
gecacagaca

tggacacctg

<210> 50
<211> 450
<212> PRT

acttgtatga
gaaagagcct
cgggcagcga
agcetgtgget
ggatgtttcec
tcctgctgga
tgcegggggg
ccaacttegg
acaagctcaa
tccacatagt
cocagtteat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccageac
tecectecac
accecagecee
gtttatccat
gecatgecteee
tgtggtctgt
ggctggggge
tcteggegee
tegtggacag

tgtcgeocace

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:48

<400> 50

agaaaaaatg
gcagtaccga
gaagggcgac
gegettoaag
ggtgctgaag
cttcegtggeg
caagccggag
ggeccactgg
cggagggggc
gagagttggg
agceggtgact
tgcaaaaget
cggagacagce
cgtttgtceca
gcacagetgt
ctatgctcat
gctgecaatcee
cgtgagccac
gagcaacgge
ccagttette
ctcttecteg
ccagtacgac

ttccatgtga

ES 2901468 T3

aacatgagta
gtggaccacc
cccacagagc
gagctcacca
gtgaacgtgt
gcggacaacec
ccgcaggege
atgaaggcte
cagatcatgc
ggtccacage
gcttatcaga
ttecttgatg
cagcaacctg
cctgoaaate
gacaggtace
cggaacaatt
catgacaatt
aatgccagee
geegteacee
cggggctece
ggatccccac

geegeagees

agaaaagctc
tgctgagege
gcgaactgcg
atgagatgat
ctggcctgga
accgctggaa
ccagctgegt
ccgtetectt
tgaactcett
gcatgatcac
acgaggagat
caaaggaaag
ggtactccca
cteatcctea
caaccctgag
cteccaaccta
ggtccagect
cacctaccag
cgggeteocca
cagegeacta
tgtacgaagg

aaggecgect

68

ccctggeace
cgtggagaat
cgtgggcctg
cgtgaccaag
ccccaacgcc
gtacgtgaac
ctacatccac
cagcaaagtc
gcataagtat
cagccactge
cacagcetett
aagtgatcac
atgggggtog
gtttggaggt
gagccaccgyg
ttetgacaac
tggaatgcct
cteocagteag
ggcagcagce
cacacceckte
ggcggecgeg

catagectea

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Met

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

Leu

Asp

Lys

Proc

145

Val

Ser

Pro

Ala

Tyr

225

His

Lys

Ser

His

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

130

Asn

Lys

Leu

Gln

val

210

Asn

Lys

Asn

Pro

Leu

Asp

Trp

Gly

Pro

His

115

Glu

Phe

Leu

His

Arg

195

Thz

Pro

Glu

Asn

Gly

20

Leu

Pro

Leu

Arg

Asn

100

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

180

Met

Ala

Phe

Met

Leu

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

85

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

165

Tyr

Tle

Tyxr

Ala

Met
245

Tyr

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

Met

Llys

Ala

His

150

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

230

Glu

Glu

Ser

Val

Arg

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

135

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

215

Ala

Glu

Glu

Ala

Glu

40

Glu

Glu

Pro

Ser

val

120

Ser

Met

Asn

Arg

His

200

Glu

Fhe

Pro

Llys

Gly

25

Asn

Leu

Leu

val

Phe

105

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

185

Cys

Glu

Leu

Gly

ES 2901468 T3

Met

10

Lys

Glu

Arg

Thr

Leu

90

Leu

Gly

Val

Ala

Gly

170

His

Phe

Ile

Asp

Asp
250

Asn

Ser

Leu

Val

Asn

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

155

Gly

Ile

Pro

Thr

Ala

235

Ser

Met

Leu

Gln

Gly

Glu

val

Asp

Trp

Ile

140

Val

Gln

Val

Glua

Ala

220

Lys

Gln

69

Ser

Gln

Ala

45

Leu

Met

Asn

Bhe

Val

125

His

Ser

Ile

Arg

Thr

205

Leu

Glu

Gln

Lys

Tyr

30

Gly

Glu

Ile

Val

val

110

Pro

Pro

Phe

Met

Val

130

Gln

Lys

Arg

Pro

lys

15

Arg

Ser

Glu

val

Ser

95

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

175

Gly

Phe

Ile

Ser

Gly
255

Met

Val

Glu

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

160

aAsn

Gly

Ile

Lys

Asp

240

Tyr



ES 2901468 T3

Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Leu Cys Pro Pro
260 265 270

Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser Thr
275 280 285

His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg Ser His Arg Ser Ser Pro
290 295 300

Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp
305 310 315 320

Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser
325 330 335

Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn
340 345 350

Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val
355 360 365

Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn
370 375 380

Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro
385 390 395 400

Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Prc Leu Tyr
405 410 415

Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala
420 425 430

Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser Proc Pro
435 440 445

Ser Met
450

<210> 51

<211> 449

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:49

<400> 51

70



Met

Ser

His

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

Asn

145

Lys

Leu

Gln

val

Asn

225

Lys

lys

Pro

Leu

Asp

50

Trp

Gly

Pro

His

Glu

130

Phe

Leu

His

Arg

Thr

210

Pro

Glu

Asn

Gly

Leu

35

Pro

Leu

Arg

Asn

Arg

115

Pro

Gly

Thr

Lys

Met

195

Ala

Phe

Met

Asn

Thr

20

Ser

Thr

Arg

Arg

Ala

100

Trp

Gln

Ala

Asn

Tyr

180

Ile

Tyr

Ala

Met

Leu

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

Met

Lys

Ala

His

Lys

165

Glu

Thr

Gln

Lys

Glu

Tyr

Ser

val

Arg

Lys

70

Phe

Tyr

Tyr

Pro

Trp

150

Leu

Pro

Ser

Asn

Ala

230

Glu

Glu

Ala

Glu

Glu

55

Glu

Pro

Ser

val

Ser

135

Met

Asn

Arg

His

Glu

215

Phe

Pro

Glu

Gly

Asn

40

Leu

Leu

val

Phe

Asn

120

Cys

Lys

Gly

Ile

Cys

200

Glu

Leu

Gly

ES 2901468 T3

lys

Lys

25

Glu

Arg

Thr

Leu

Leu

105

Gly

val

Ala

Gly

His

185

Phe

Ile

Asp

Asp

Met

10

Ser

Leu

val

Asn

Lys

90

Leu

Glu

Tyr

Pro

Gly

170

Ile

Pro

Thr

Ala

Ser

Asn

Leu

Gln

Gly

Glu

vVal

Asp

Trp

Ile

val

155

Gln

val

Glu

Ala

Lys

235

Gln

Met

Gln

Ala

Leu

60

Met

Asn

Phe

val

His

140

Ser

Ile

Arg

Thr

Leu

220

Glu

Gln

71

Ser

Tyr

Gly

45

Glu

Ile

Val

Val

Pro

125

Pro

Phe

Met

val

Gln

205

Lys

Arg

Pro

Lys

Arg

30

Ser

Glu

Val

Ser

Ala

110

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

190

Phe

Ile

Ser

Gly

Lys

15

val

Glu

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

Asn

175

Gly

Ile

Lys

Asp

Tyr

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

80

Leu

Asp

Lys

Pro

val

160

Ser

Pro

Ala

Tyr

His

240

Ser



10

245

Gln Trp Gly Trp Leu
260

Asn Pro His Pro Gln
275

Ser Cys Asp Arg Tyr
290

Pro Ser Pro Tyr Ala
305

Ser Pro Ala Cys Leu
325

Leu Gly Met FPro Ala
340

Ser Pro Pro Thr Ser
355

Asn Gly Ala Val Thr
370

Leu Gly Ala Gln Phe
385

Thr His Pro Val Ser
405

Gly Ala Ala Ala Ala
420

Ala Gln Gly Arg Leu
435

Met

<210> 52

<211> 1326

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

Leu

Phe

Pro

His

310

Ser

His

Ser

Pro

Phe

390

Ala

Thr

Ile

Pro

Gly

Thr

295

Arg

Met

Pro

Ser

Gly

375

Arg

Pro

Asp

Ala

Gly

Gly

280

Leu

Asn

Leu

Ser

Gln

360

Ser

Gly

Ser

Ile

Ser
440

ES 2901468 T3

Thr

265

Ala

Arg

Asn

Gln

Met

345

Tyr

Gln

Ser

Ser

Val

425

Trp

250

Ser

Leu

Ser

Ser

Ser

330

Leu

Pro

Ala

Pro

Ser

410

Asp

Thr

Thr

Ser

Hisg

Pro

315

His

Pro

Ser

Ala

Ala

395

Gly

Ser

Pro

Leu

Leu

Arg

300

Thr

Asp

Val

Leu

Ala

380

His

Ser

Gln

Val

Brachyury mas la adicion de 18 nucleétidos del gen FPV 088

<400> 52

72

Cys

Pro

285

Ser

Tyr

Agn

Ser

Trp

365

Val

Tyr

Pro

Tyr

Ser
445

Pro

270

Ser

Ser

Ser

Trp

His

350

Ser

Ser

Thr

Leu

Asp

430

Pro

255

Pre

Thr

Pro

Asp

Ser

335

Asgn

Val

Asn

Pro

Tyr

415

Ala

Pro

Ala

His

Tyr

Asn

320

Ser

Ala

Ser

Gly

Leu

400

Glu

Ala

Ser



10

15

atgaacatga
taccgagtgg
ggcgacccea
ttecaaggage
ctgaaggtga
gtggcggegy
ceggagecge
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtc
gtgactgett
aaggctttcc
gacagccagc
tgtccacctg
agetgtgaca
gctcatcegga
caatcccatg
agecacaatg
aacggcgeeg
ttettecggg
tectegggat
tacgacgeeg
atgtga

<210> 53

<211> 1323
<212> ADN

gtaagaaaat
accacctget
cagagcgega
tcaccaatga
acgtgtctgg
acaaccaccg
aggcgoccag
aggetccoegt
tecatgectgaa
cacagcgcat
atcagaacga
ttgatgcaaa
aacctgggta
caaatcetea
ggtacccaac
acaattetee
acaattggtc
ccageccace
tecaccceggyg
gcteeceecege
ccccactgta

cagccdaagyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

gagctceccct
gagcgecegtyg
actgoegogtg
gatgatogtg
cctggaccec
ctggaagtac
ctgegtetac
ctecoctteage
ctcocttgeat
gatcaccage
ggagatcaca
ggaaagaagt
ctcccaatgg
tecctcagttt
cctgaggage
aacctattet
cagccttgga
taccagetee
ctcocaggea
gcactacaca
cgaaggggcy

coegaecteata

ES 2901468 T3

ggcaccgaga
gagaatgage
ggcctygagyg
accaagaacyg
aacgccatgt
gtgaacgggg
atccaccceg
aaagtcaage
aagtatgage
cactgettee
gotcettaaaa
gatcacaaag
gggtggectte
ggaggtgece
caccggtect
gacaactcac
atgcectgecec
agtecagtace
gcageegtgt
ceccteacee
gaocgeggeca

gocteatgga

gcgcgggaaa
tgcaggcggyg
agagagaget
gcaggaggat
actcecttect
aatgggtgcce
actcgeccocaa
tcaccaacaa
ctcgaatcca
ctgagacoca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttecctggaac
tctecctece
caccctacce
ctgcatgttt
atcccageat
ccagectgtyg
ccaacgggct
atcoggtete
cagacategt

cacctgtgte

gagcctgecag
cagcgagaag
gtggctgege
gtttoeggtyg
gctggacttce
ggggggcaag
ctteggggece
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatageg
tocatttgea
ggaacccgga
cagcaccgtt
cteocacgeac
cagcecctat
atccatgetg
gcteceegtg
gtetgtgage
gggggcccag
ggcgecctet
ggacagecaq

gacaccttee

Brachyury mas la adicion de 18 nucleétidos del gen FPV 088 sin atg de Brachyury

<400> 53

atgaacatga gtaagaaaag ctccoctgge accgagageqg cgggaaagag cotgcoagtac

73

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1326

€0



10

cgagtggacc
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggceggaca
gagccgceagg
tggatgaagg
ggccagatea
gggggtcocac
actgcttate
getttecttg
agecagceaac
ccacctgcaa
tgtgacaggt
catcggaaca
tcecatgaca
cacaatgcca
ggcgccgtcea
ttcocgggget
tegggatece
gacgacgcag
tga

<210> 54
<211> 441
<212> PRT

acctgctgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtctggeet
accaccgetyg
cgcecagety
ctcecegtcte
tgcotgaacte
agcogcatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtacte
atcctcatcc
acccaaccct
attctccaac
attggtccag
gcccacctac
ccccgggete
cccecogegea
cactgtacga

cocaaggoeyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:52

<400> 54

cgcegtggag
gcgegtggyge
gatcgtgacc
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtctacate
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacaget
aagaagtgat
ccaatggggy
tcagtttgga
gaggagccac
ctattctgac
ccttggaatg
cagctccagt
ccaggcagca
ctacacacce
aggggcggcce

cctocatageoe

ES 2901468 T3

aatgagctge
ctggaggaga
aagaacggea
gocatgtact
aacggggaat
caccccgact
gtcaagctca
tatgagacte
tgetteectyg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggettette
ggtgccctct
cggtcctcac
aactcacctg
cctgccecate
cagtaceccca
gececgtgtcea
ctcacceate
geggocacag

toatggacae

aggcgggcag
gcgagetgtyg
ggaggatgtt
cctteoctget
gggtgccgygg
cgoccaactt
ccaacaagct
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcce
tgatggagga
ctggaaceag
ccctececte
cctaccccag
catgtttatc
ccagcatgct
gectgtggte

acgggctggg

cggtotogge
acatcgtgga

ctgtgtagee

cgagaagggc
gctgcgette
tccggtgetg
ggacttcegtg
gggcaagecg
cggggccacac
caacggagygg
agtgagagtt
catageggtyg
atttgcaaaa
acceggagac
cacegtttgt
cacgcacagc
cccctatgcet
catgctgcaa
cccecegtgage
tgtgagcaac
ggcccagtte
gooctettee
cagccagtac

acctteocatyg

Met Asn Met Ser Lys Lys Met Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly

1

5

10

15

Lys Ser Leu Gln Tyr Arg Val Asp His Leu Leu Ser Ala Val Glu Asn

20

25

30

74

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1323



Glu

Arg

Thr

Leu

Leu

Gly

Val

Ala

145

Gly

His

Phe

Ile

Asp

225

Asp

Thr

ala

Leu

val

50

Asn

Lys

Glu

Tyr

130

Pro

Gly

Ile

Pro

Thr

210

Ala

Ser

Ser

Leu

Gln

35

Gly

Glu

val

Asp

Trp

115

Ile

val

Gln

val

Glu

195

Ala

Lys

Gln

Thr

Ser
275

Ala

Leu

Met

Asn

Phe

100

val

His

Ser

Ile

Arg

180

Thr

Leu

Glu

Gln

Leu

260

Leu

Gly

Glu

Ile

val

85

val

Pro

Pro

Phe

Met

165

val

Gln

Lys

Arg

Pro

245

Cys

Pro

Ser

Glu

Val

70

Ser

Ala

Gly

Asp

Ser

150

Leu

Gly

Phe

Ile

Ser

230

Gly

Pro

Ser

Glu

Ser

55

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

135

Lys

Asn

Gly

Ile

Lys

215

Asp

Tyr

Pro

Thr

Lys

40

Glu

Lys

Leu

Asp

Lys

120

Pro

val

Ser

Fro

aAla

200

Tyr

His

Ser

Ala

His
280

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

105

Pro

Asn

lys

Leu

Gln

185

Val

Asn

Lys

Gln

Asn

265

Ser

ES 2901468 T3

Asp

Trp

Gly

Pro

90

His

Glu

Phe

Leu

His

170

Arg

Thr

Pro

Glu

Trp

250

Pro

Cys

Pro

Leu

Arg

75

Asn

Arg

Pro

Gly

Thr

155

Lys

Met

Ala

Phe

Met

235

Gly

His

Asp

Thr

Arg

60

Arg

Ala

Trp

Gln

Ala

140

Asn

Tyr

Ile

Tyr

Ala

220

Met

Trp

Pro

Arg

75

Glu

45

Phe

Met

Met

Lys

Ala

125

His

Lys

Glu

Thr

Gln

205

Lys

Glu

Leu

Gln

Tyr
285

Arg

Lys

Phe

Tyr

Tyr

110

Pro

Trp

Leu

Pro

Ser

190

Asn

Ala

Glu

Leu

Phe

270

Pro

Glu

Glu

Pro

Ser

val

Ser

Met

Asn

Arg

175

His

Glu

Phe

Pro

Pro

255

Gly

Thr

Leu

Leu

Val

Phe

Asn

Cys

Lys

Gly

160

Ile

Cys

Glu

Leu

Gly

240

Gly

Gly

Leu



ES 2901468 T3

Arg Ser Hig Arg Ser Ser Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala Hig Arg Asgn
290 295 300

Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu
305 310 315 320

Gln Ser His Asp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser
325 330 335

Met Leu Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln
340 345 350

Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser
355 360 365

Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly
370 375 380

Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser
385 390 395 400

Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile
405 410 415

Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser
420 425 430

Trp Thr Pro Val Ser Prc Pro Ser Met
435 440

<210> 55

<211> 440

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:53

<400> 55

Met Asn Met Ser Lys Lys $er Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys
1 5 10 15

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

Leu Gln Ala Gly Ser Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg
35 40 45

76



val

Asn

65

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

145

Gly

Tle

Pro

Thr

Ala

225

Ser

Ser

Leu

Ser

Gly

50

Glu

val

Asp

Trp

Ile

130

Val

Gln

Val

Glu

Ala

210

Lys

Gln

Thr

Ser

His

Leu

Met

Asn

Phe

val

115

His

Ser

Ile

Arg

Thr

195

Leu

Glu

Gln

Leu

Leu

275

Arg

Glu

Ile

val

val

100

Pro

Pro

Phe

Met

val

180

Gln

Lys

Arg

Pro

Cys

260

Pro

Ser

Glu

val

Ser

85

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

165

Gly

Phe

Ile

Ser

Gly

245

Pro

Ser

Ser

Ser

Thr

70

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

150

Asn

Gly

Ile

Lys

Asp

230

Tyr

Pro

Thr

Pro

Glu

55

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

135

Vval

Ser

Pro

Ala

Tyr

215

His

Ser

Ala

His

Tyr

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

120

Asn

Lys

Leu

Gln

val

200

Asn

Lys

Gln

Asn

Ser

280

Pro

ES 2901468 T3

Trp

Gly

Pro

Hisg

105

Glu

Phe

Leu

His

Arg

185

Thr

Pro

Glu

Trp

Pro

265

Cys

Ser

Leu

Arg

Asn

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

170

Met

Ala

Phe

Met

Gly

250

His

Asp

Pro

Arg

Arg

75

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

155

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Met

235

Trp

Pro

Arg

Tyr

Phe

60

Met

Met

Lys

Ala

Hig

140

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

220

Glu

Leu

Gln

Tyr

Ala

77

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

125

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

205

Ala

Glu

Leu

Phe

Pro

285

His

Glu

Pro

Ser

val

110

Ser

Met

Asn

Arg

His

190

Glu

Phe

Pro

Pro

Gly

270

Thr

Arg

Leu

Val

Phe

95

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

175

Cys

Glu

Leu

Gly

Gly

255

Gly

Leu

Asn

Thr

Leu

Leu

Gly

Val

Ala

Gly

160

His

Phe

Ile

Asp

Asp

240

Thr

Ala

Arg

Asn



10

15

290

Ser Pro

305

Ser Hig

L.eu Pro

Pro Ser

Ala Ala

370

Pro Ala

385

Ser Gly

Asp Ser

Thr Pro

<210> 56
<211> 1320
<212> ADN

Thr

Asp

Val

Leu

355

Ala

His

Ser

Gln

val
435

Tyr Ser

Asp

295

Asn Ser

310

Asn Trp

325

Ser His

340

Trp Ser

Val

Ser

Tyr Thr

Ser

Asn

Val

Asn

Pre

Ser leu

Ala

Ser

Asn
360

Ser

Gly Leu

375

Leu Thr

390

Leu
405

Pro

Tyr
420

Asp

Ser Pro

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

Tyr

Ala

Pro

Glu Gly

Ala

Ala

Met
440

Ser

Ala

ES 2901468 T3

Pro Ala Cys

315

Met
330

Gly Pro

Pro Pro Thr

345

Gly Ala val

Gly Ala Gln

val
395

His Pro

Ala
410

Ala

Gln
425

Gly Arg

300

Leu Ser

Ala

Hisg

Ser Ser

Met

Pro

Ser

Gln
320

Leu

Ser Met

335

Gln Tyr

350

Thr Pro

365

Phe
380

Phe

Ala

Ser

aAla

Thr

Leu Ile

Gly

Arg

Pro

Asp

Ala

Ser Gln

Ser

Gly

Ser
400

Ser

Ile
415

val

Ser Trp

430

Brachyury mas la adicion de 12 nucleétidos del gen FPV 088

<400> 56

atgagtaaga
gtggaccacc
cocacagage
gagctcacca
gtgaacgtgt
gcggacaacc

cegeaggege

aaatgagctc
tgctgagege
gcgaactgeg
atgagatgat
ctggcctgga
accgctggaa

ccagetgegt

ccctggeacce
cgtggagaat
cgtgggectyg
cgtgaccaag
ccccaacgec
gtacgtgaac

ctacatccac

gagagcgcegyg
gagctgcagg
gaggagageg
aacggcagga
atgtactect

ggggaatggg

ccegacteoge

gaaagagcct
cgggcagcga
agctgtgget
ggatgtttce
tcectgetgga

tgcegggggy

ccaacttegg

78

gcagtaccga
gaagggcgac
gogettcaag
ggtgctgaag
cttegtggeg
caagccggag

ggcccactgg

60

120

180

240

300

360

420



10

15

atgaaggetc
cagatecatgc
ggtccacage
gottatcaga
ttccttgatg
cagcaacctg
cctgeaaate
gacaggtacc
cggaacaatt
catgacaatt
aatgccagcec
gecgtecacce
cggggeteec
ggatccccac
gccgoagoee

<210> 57
<211> 1317
<212> ADN

cegtcteoett
tgaactcectt
gcatgatcac
acgaggagat
caaaggaaag
ggtactcceca
ctecatectea
caaccctgag
ctccaaccta
ggtccagect
cacctaccag
cgggctccea
ccgegcacta
tgtacgaagg

aaggceogect

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina
Brachyury mas la adicion de 12 nucleétidos del gen FPV 088 sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 57

atgagtaaga
gaccacctge
acagagcgeg
ctecaccaatg
aacgtgtctg
gacaaccacc
caggcgccca
aaggctceceg
atcatgctga

ccacagegea

aaagctccece
tgagcgacgt
aactgcgegt
agatgatcgt
gectggaccee
gctggaagta
gctgcgtcta
tctecttcag
actccttgea

tgatcaccag

cagcaaagtc
gcataagtat
cagccactge
cacagctctt
aagtgatcac
atgggggtgg
gtttggaggt
gagccacecgg
ttctgacaac
tggaatgecct
ctccagtcag
ggcagcagee
cacacccctce
ggcggceegeg

catagcetca

tggcaccgag
ggagaatgag
gggectggag
gaccaagaac
caacgecatg
cgtgaacggg
catccaccce
caaagtcaag
taagtatgag

ccactgette

ES 2901468 T3

aagctcacca
gagcctcgaa
ttccctgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttcttectg
gcecteteee
tcctcaccet
tcacctgcat
gcccatecea
taccceccagec
gtgtccaacyg
acccateccgg
gocacagaca

tggacacctg

agcgcegggaa
ctgcaggegy
gagagcgage
ggcaggagga
tacteoettee
gaatgggtgc
gactcgccca
ctcaccaaca
cctocgaatce

cotgagacee

acaagctcaa
tccacatagt
cccagttcat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccagcac
tececteeac
accccagccc
gtttatccat
gcatgctcce
tgtggtctgt
ggctggggge
tcteggegee
tegtggacag

tgtegocace

agagcctgca
gcagcgagaa
tgtggctgeg
tgttteeggt
tgctggactt
cggggggcaa
acttecgggge
agctcaacgg
acatagtgag

agttcatage

79

cggagggggc
gagagttggg
agcggtgact
tgcaaaagct
cggagacagc
cgtttgtceca
gcacagcetgt
ctatgctcat
gctgcaatce
cgtgagccac
gagcaacggce
ccagttette
ctettecteg
ccagtacgac

ttecatgtga

gtaccgagtyg
gggagacace
cttcaaggag
gctgaaggtg
cgtggcggey
gccggagcecg
ccactggatg
agggggcecag

agttgggggt

ggtgactget

480

540

600

660

720

780

840

800

360

1020

1080

1140

1200

1260

1320

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



10
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tatcagaacg aggagatcac agctcttaaa attaagtaca atcecatttge aaaagetttce 660
cttgatgecaa aggaaagaag tgatcacaaa gagatgatgg aggaaccegg agacagcecag 720
caacctgggt actcccaatyg ggggtggett cttcctggaa ccagcaccgt ttgtccacct 780
gcaaatccte atcctcagtt tggaggtgec ctcetecctee cctecacgca cagetgtgac 840
aggtacccaa ccctgaggag ccaccggtcc tcaccctacc ccagccccta tgectcatcgg 300
aacaattctc caacctattc tgacaactca cctgcatgtt tatccatgct gcaatcccat 960
gacaattggt ccagccttgg aatgcctgcc catcccagea tgctcccegt gagccacaat 1020
gcecagecccac ctaccagcecte cagtcagtac cccagectgt ggtctgtgag caacggegeco 1080
gtcacccegg getcccagge agcageegtg tocaacggge tgggggecca gttetteegg 1140
ggctceoceceg cgecactacac acccctcacce catcecggtet cggegoccte tteoctoggga 1200
tcecccactgt acgaagggge ggccgcggoec acagacatcg tggacageca gtacgacgcco 1260
gcagceccaag gocgcectceat agectcatgg acaccetgtgt cgeocacette catgtga 1317
<210> 58
<211> 439
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO: 56
<400> 58
Met Ser Lys Lys Met Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser
1 5 10 15
Leu Gln Tyr Arg Val Asp His Leu Leu Ser Ala Val Glu Asn Glu Leu
20 25 30
Gln Ala Gly Ser Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg Val
35 40 45
Gly Leu Glu Glu Ser Glu Leu Trp Leu Arg Phe Lys Glu Leu Thr Asn
50 S5 60
Glu Met Ile Val Thr Lys Asn Gly Arg Arg Met Phe Pro Val Leu Lys
65 70 75 80
Val Asn Val Ser Gly Leu Asp Pro Asn Ala Met Tyr Ser Phe Leu Leu
85 90 95
Asp Phe Val Ala Ala Asp Asn His Arg Trp Lys Tyr Val Asn Gly Glu
100 105 110

80



Trp

Ile

Val

145

Gln

val

Glu

Ala

Lys

225

Gln

Thr

Ser

His

Pro

305

His

Prc

Ser

val

His

130

Ser

Tle

Arg

Thr

Leu

210

Glu

Gln

Leu

Leu

Arg

290

Thr

Asp

Val

Fro

115

Pro

Phe

Met

val

Gln

195

Lys

Arg

Pro

Cys

Pro

275

Ser

Tyr

Asn

Ser

Trp
355

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

180

Phe

Ile

Ser

Gly

Pro

260

Ser

Ser

Ser

Trp

His

340

Ser

Gly

Ser

Lys

Asn

165

Gly

Ile

Lys

Asp

Tyr

245

Pro

Thr

Pro

Asp

Ser

325

Asn

val

lys

Pro

Val

150

Ser

Pro

Ala

Tyr

His

230

Ser

Ala

His

Tyr

Asn

310

Ser

Ala

Ser

Pro

Asn

135

Lys

Leu

Gln

val

Asn

215

Lys

Gln

Asn

Ser

Pro

295

Ser

Leu

Ser

Asn

Glu

120

Phe

Leu

His

Arg

Thr

200

Pro

Glu

Trp

Fro

Cys

280

Ser

Pro

Gly

Fro

Gly
360

Pro

Gly

Thr

Lys

Met

185

Ala

Phe

Met

Gly

His

265

Asp

Pro

Ala

Met

Pro

345

Ala

ES 2901468 T3

Gln

Ala

Asn

Tyr

170

Ile

Tyr

Ala

Met

Txrp

250

Pro

Arg

Tyr

Cys

Pro

330

Thr

val

Ala

His

Lys

155

Glu

Thr

Gln

Lys

Glu

235

Leu

Gln

Tyr

Ala

Leu

315

Ala

Ser

Thr

Pro

Trp

140

Leu

Pro

Ser

Asn

Ala

220

Glu

Leu

Phe

Pro

His

300

Ser

Hisz

Ser

Pro

81

Ser

125

Met

Asn

Arg

His

Glu

205

Bhe

Pro

Pro

Gly

Thr

285

Arg

Met

Pro

Ser

Gly
365

Cys

Lys

Gly

Ile

Cys

190

Glu

Leu

Gly

Gly

Gly

270

Leu

Asn

Leu

Ser

Gln

350

Ser

Val

Ala

Gly

His

175

Phe

Ile

Asp

Asp

Thr

255

Ala

Arg

Asn

Gln

Met

335

Tyr

Gln

Tyr

Pro

Gly

160

Ile

Pro

Thr

Ala

Ser

240

Ser

Leu

Ser

Ser

Ser

320

Leu

Pro

Ala



ES 2901468 T3

Ala Ala Val Ser Asn Gly lLeu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro
370 375 380

Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser
385 390 395 400

Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp
405 410 415

Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr
420 425 430

Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
435

<210> 59

<211> 438

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:57

<400> 59

Met Ser Lys Lys Ser Ser Pro Gly Thr Glu Ser Ala Gly Lys Ser Leu
1 5 10 15

Gln Tyr Arg Val Asp His Leu lLeu Ser Ala Val Glu Asn Glu Leu Gln
20 25 30

Ala Gly Ser Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu Arg Glu Leu Arg Val Gly
35 40 45

Leu Glu Glu Ser Glu Leu Trp Leu Arg Phe Lys Glu Leu Thr Asn Glu
50 55 60

Met Ile Val Thr Lys Asn Gly Arg Arg Met Phe Pro Val Leu Lys Val
65 70 75 80

Asn Val Ser Gly Leu Asp Pro Asn Ala Met Tyr Ser Phe Leu Leu Asp
85 90 95

Phe Val Ala Ala Asp Asn His Arg Trp Lys Tyr Val Asn Gly Glu Trp
100 105 110

Val Pro Gly Gly Lys Prc Glu Pro Gln Ala Pro Ser Cys Val Tyr Ile
115 120 125

82



His

Ser

145

Ile

Arg

Thr

Leu

Glu

225

Gln

Leun

Leu

Arg

Thr

305

Asp

val

Leu

Ala

Pro

130

Phe

Met

val

Gln

Lys

210

Arg

Pro

Cys

Pro

Ser

2%0

Tyr

Asn

Ser

Trp

Val

Asp

Ser

Leu

Gly

Phe

195

Ile

Ser

Gly

Pro

Ser

275

Ser

Ser

Trp

His

Ser

355

Ser

Ser

Lys

Asn

Gly

180

Ile

Lys

Asp

Tyr

Pro

260

Thr

Pro

Asp

Ser

Asn

340

Vval

Asn

Pro

val

Ser

165

Pro

Ala

Tyr

His

Ser

245

Ala

His

Tyr

Asn

Ser

325

Ala

Ser

Gly

Asn

Lys

150

Leu

Gln

Val

Asn

Lys

230

Gln

Asn

Ser

Pro

Ser

310

Leu

Ser

Asn

Leu

Phe

135

Leu

His

Arg

Thr

Pro

215

Glu

Trp

Pro

Cys

Ser

295

Pro

Gly

Pro

Gly

Gly

Gly

Thr

Lys

Met

Ala

200

Phe

Met

Gly

His

Asp

280

Pro

Ala

Met

Pro

Ala

360

Ala

ES 2901468 T3

Ala

Asn

Tyr

Ile

185

Tyr

Ala

Met

Trp

Pro

265

Arg

Tyr

Cys

Pro

Thr

345

Val

Gln

His

Lys

Glu

170

Thr

Gln

Lys

Glu

Leu

250

Gln

Tyr

Ala

Leu

Ala

330

Ser

Thr

Phe

Trp

Leu

155

Pro

Ser

Asn

Ala

Glu

235

Leu

Phe

Pro

His

Ser

315

His

Ser

Pro

Phe

Met

140

Asn

Arg

His

Glu

Phe

220

Pro

Pro

Gly

Thr

Arg

300

Met

Pro

Ser

Gly

Arg

83

Lys

Gly

Ile

Cys

Glu

205

Leu

Gly

Gly

Gly

Leu

285

Asn

Leu

Ser

Gln

Ser

365

Gly

Ala

Gly

His

Phe

190

Ile

Asp

Asp

Thr

Ala

270

Arg

Asn

Gln

Met

Tyr

350

Gln

Ser

Pro

Gly

Ile

175

Pro

Thr

Ala

Ser

Ser

255

Leu

Ser

Ser

Ser

Leu

335

Pro

Ala

Pro

val

Gln

160

val

Glu

Ala

Lys

Gln

240

Thr

Ser

His

Pro

His

320

Pro

Ser

Ala

Ala



10

15

370

His Tyr

385

Ser Pro

Gln Tyr

Val Ser

Thr Pro

Leu Tyr

Asp Ala

Pro Pro

375

390

405

420

435

<210> 60
<211> 1386
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

Ser Met

ES 2901468 T3

Leu Thr His Pro vVal Ser Ala Pro

395

Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp

410

Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala
425

380

Ser Ser Ser Gly

400

Ile Val Asp Ser

415

Ser Trp Thr Pro

430

Brachyury mas la adicion de 75 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc

<400> 60

atgaaaaata
agtaaatgta
taccgagtgg
ggcgacceca
ttecaaggage
ctgaaggtga
gtggcggegg
ceggagceege
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtc
gtgactgett
aaagctttec
gacagccagce
tgtccacctyg
agctgtgaca

getcategga

acttgtatga
ataatatcat
accacctget
cagagegega
tcaccaatga
acgtgtctgg
acaaccaccg
aggcgcccag
aggctecegt
tcatgetgaa
cacagcgcat
atcagaacga
ttgatgcaaa
aacctgggta
caaatcctea
ggtacccaac

acaattctec

agaaaaaatg
gagctececct
gagegeegtg
actgegegtg
gatgategtg
cctggacccc
ctggaagtac
ctgcgtetac
ctectteage
ctecttgeat
gatcaccage
ggagatcaca
ggaaagaagt
ctcccaatgyg
tectecagttt
cctgaggagce

aacctattct

aacatgagta
ggcaccgaga
gagaatgagc
ggcctggagyg
accaagaacyg
aacgccatgt
gtgaacgggyg
atccacccecg
aaagtcaage
aagtatgage
cactgcttee
gctettaaaa
gatcacaaag
gggtggctte
ggaggtgcce
caccggtect

gacaactcac

agaaacaagt
gcgcgggaaa
tgcaggeggy
agagcgagct
gcaggaggat
actccttcct
aatgggtgcce
actcgcccaa
tcaccaacaa
ctegaateca
ctgagaccca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttecctggaac
tetecctece
caccctaccce

ctgeatgttt

84

aaaaactcaa
gagcctgcag
cagcgagaaqg
gtggctgege
gttteeggtyg
gctggacttce
ggggggcaag
cttcggggcece
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatageg
tocatttgea
ggaacccgga
cagcaccgtt
ctecacgeac
cagcccectat

atecatgetg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020



10

15

caatcccatg
agccacaatg
aacggcgccg
ttctteeggg
tcetegggat
tacgacgecg
atgtga

<210> 61

<211> 1383
<212> ADN

acaattggtc
ccagcccace
tcacceccggg
gctcececege
ccccactgta

cageccaagy

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina
Brachyury mas la adicién de 75 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc, sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 61

atgaaaaata
agtaaatgta
cgagtggacc
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggceggaca
gagcageagg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgecttatce
gctttocttg
agccagcaac
ccacctgcaa
tgtgacaggt
catcggaaca

tcccatgaca

acttgtatga
ataatatcag
acctgctgag
agcgcgaact
ccaatgagat
tgtetggect
accacagetyg
cgcecagety
ctccogtete
tgctgaactc
agcgcatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtacte
atcctcatcc
acccaaccct
attcteocaac

attggtccag

cagccttgga
taccagctcc
ctcccaggca
gcactacaca
cgaaggggcyg

cegoctoata

agaaaaaatg
cteocactgge
cgccgtggag
gcgegtggge
gatcgtgacce
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtetacate
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacagct
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagccac
ctattctgac

ccttggaatg

ES 2901468 T3

atgcctgece
agtcagtacc
gcagccgtgt
ceccctecacee
googeggeca

gactcatgga

aacatgagta
accgagageyg
aatgagctge
ctggaggaga
aagaacggca
gocatgtact
aacggggaat
caccccgact
gtcaagectca
tatgagcctc
tgcttcectg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggcettette
ggtgccctcet
cggtcctcac
aactcacctg

cctgeccate

atcccageat
ccagcctgtg
ccaacgggct
atccggtete
cagacatcagt

cacctgtgte

agaaacaagt
cgggaaagag
aggcgggcad
gcgagetgtyg
ggaggatgtt
cctteoctget
gggtgeeggy
cgeccaactt
ccaacaagct
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatcc
tgatggagga
ctggaacceayg
cccteccecte
cctaccccag
catgtttate

ccageatget

85

gctecocogtyg
gtctgtgage
gggggcccag
ggcgeoctet
ggacagccag

gocaccttee

aaaaactcaa
cotgeoagtac
cgagaagggc
gctgcgette
teceggtgctyg
ggacttcgtyg
gggcaagccg
cggggeccac
caacggaggg
agtgagagtt
catagcggtg
atttgcaaaa
acccggagac
caccgtttgt
cacgcacagc
ccectatget
catgctgcaa

cceegtgage

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1386

60

120

180

240

300

360

420

4380

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



10

cacaatgeca
ggcgccgtca
ttccgggget
tcgggatece
gacgccgcag
tga

<210> 62
<211> 461
<212> PRT

gcccacctac
cccegggete
ccccegegea
cactgtacga

cccaaggceceg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:60

<400> 62

Met Lys
1

Val Lys

Glu Ser

35

Ala val

50

Glu
65

Arg
Phe

Lys

Met Phe

Met Tyr

Asn

Thr

Ala

Glu

Glu

Glu

Pro

Ser

Asn Leu

Gln
20

Ser

Gly Lys

Asn Glu

Leu Arg

70

Thr
85

Leu As

val
100

Leu

Phe Leu

115

Lys Tyr

130

Ala
145

Pro

Val

Ser

Asn Gly G1

Cys Val

15

Tyr

Lys

Ser

Leu

val

Lys

Leu

Tyr

cagctccagt
ccaggcagca
ctacacaccc

aggggcggece

cctcatagcc

Glu Glu

Asn

Cys

Gln
40

Leu

Gln
55

Ala
Gly Leu
n Glu Met
val

Asn

Phe
120

Asp

u Trp Val

135

Ile His

0

ES 2901468 T3

cagtaceccca
gccgtgtceca
ctcaccecate

gcggccacag

tcatggacac

Met
10

Lys Asn

Asn Ile Met

25

Tyr Arg Val

Gly Ser Glu

Glu Glu Ser

75

Ile Val

90

Thr

Val
105

Ser Gly

val Ala Ala

Pro Gly Gly

Ser
155

Pro Asp

gectgtggte
acgggctggg
cggtctecgge

acatcgtgga

ctgtgtegee

Met Ser

Ser Ser

30

His
45

Asp

Lys
60

Gly
Glu Leu
Asn

Lys

Leu Asp

Lys

Pro

Leu

Asp

Trp

Gly

Pro

tgtgagcaac
ggcccagttc
gccetettee
cagccagtac

accttecatyg

Lys Gln

15

Gly Thr

Leu Ser
Pro Thr
Len

Arg

Arg
95

Arg

Asn Ala

110

Asn
125

Asp

Lys Pro

140

Pro Asn

86

His

Glu

Phe

Arg Trp

Gln

Pro

Ala
160

Gly

1140

1200

1260

1320

1380

1383
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His Trp Met Lys Ala Pro Val Ser Phe Ser Lys Val Lys Leu Thr Asn
165 170 175

Lys Leu Asn Gly Gly Gly Gln Ile Met lLeu Asn Ser Leu His Lys Tyr
180 185 130

Glu Pro Arg Ile His Ile Val Arg Val Gly Gly Pro Gln Arg Met Ile
195 200 205

Thr Ser His Cys Phe Pro Glu Thr Gln Phe Ile Ala Val Thr Ala Tyr
210 215 220

Gln Asn Glu Glu Ile Thr Ala Leu Lys Ile Lys Tyr Asn Pro Phe Ala
225 230 235 240

Lys Ala Phe Leu Asp Ala Lys Glu Arg Ser Asp His Lys Glu Met Met
245 250 255

Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro Gly Tyr Ser Gln Trp Gly Trp
260 265 270

Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Leu Cys Pro Pro Ala Asn Pro His Pro
275 280 285

Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser Thr His Ser Cys Asp Arg
290 295 300

Tyr Pro Thr Leu Arg Ser His Arg Ser Ser Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr
305 310 315 320

Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys
325 330 335

Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro
340 345 350

Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn Ala Ser Pro Pro Thr
355 360 365

Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser Asn Gly Ala Val
370 375 380

Thr Prge Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln
385 330 395 400

Phe FPhe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu Thr His Pro val
405 410 415

Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala
420 425 430

Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg
435 440 445

Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser Pro Pro Ser Met
450 455 460

87



ES 2901468 T3

<210> 63

<211> 460

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:61

<400> 63

Met Lys Asn Asn Leu Tyr Glu Glu Lys Met Asn Met Ser Lys Lys Gln
1 5 10 15

Val Lys Thr Gln Ser Lys Cys Asn Asn Ile Ser Ser Pro Gly Thr Glu
20 25 30

Ser Ala Gly Lys Ser Leu Gln Tyr Arg Val Asp His Leu Leu Ser Ala
35 40 45

Val Glu Asn Glu Leu Gln Ala Gly Ser Glu Lys Gly Asp Pro Thr Glu
50 55 60

Arg Glu Leu Arg Val Gly Leu Glu Glu Ser Glu Leu Trp Leu Arg Phe
65 70 75 80

Lys Glu Leu Thr Asn Glu Met Ile Val Thr Lys Asn Gly Arg Arg Met
85 90 95

Phe Pro Val Leu Lys Val Asn Val Ser Gly Leu Asp Pro Asn Ala Met
100 105 110

Tyr Ser Phe Leu Leu Asp Phe Val Ala Ala Asp Asn His Arg Trp Lys
115 120 125

Tyr Val Asn Gly Glu Trp Val Pro Gly Gly Lys Pro Glu Preo Gln Ala
130 135 140

Pro Ser Cys Val Tyr Ile His Pro Asp Ser Pro Asn Phe Gly Ala His
145 150 155 160

88



Trp

Leu

Pro

Ser

Asn

225

Ala

Glu

Leu

Phe

Pro

305

His

Ser

His

Ser

Pro

385

Phe

Met

Asn

Arg

His

210

Glu

Phe

Pro

Pro

Gly

230

Thr

Arg

Met

Pro

Ser

370

Gly

Arg

Lys

Gly

Ile

195

Cys

Glu

Leu

Gly

Gly

275

Gly

Leu

Asn

Leu

Ser

355

Gln

Ser

Gly

Ala

Gly

180

His

Phe

Ile

Asp

Asp

260

Thr

Ala

Arg

Asn

Gln

340

Met

Tyr

Gln

Ser

Pro

165

Gly

Ile

Pro

Thr

Ala

245

Ser

Ser

Leu

Ser

Ser

325

Ser

Leu

Pro

Ala

Pro

Val

Gln

val

Glu

Ala

230

Lys

Gln

Thr

Ser

His

310

Pro

His

Pro

Ser

Ala

390

Ala

Ser

Ile

Arg

Thr

215

Leu

Glu

Gln

Leu

Leu

295

Arg

Thr

Asp

val

Leu

375

Ala

His

Phe

Met

val

200

Gln

Lys

Arg

Pro

Cys

280

Pro

Ser

Tyr

Asn

Ser

360

Trp

Val

Tyr

ES 2901468 T3

Ser

Leu

185

Gly

Phe

Ile

Ser

Gly

265

Pro

Ser

Ser

Ser

Trp

345

His

Ser

Ser

Thr

Lys

170

Asn

Gly

Ile

Lys

Asp

250

Tyr

Pro

Thr

Pro

Asp

330

Ser

Asn

Vval

Asn

Pro

Val

Ser

Pro

Ala

Tyr

235

Hisg

Ser

Ala

His

Tyr

315

Asn

Ser

Ala

Ser

Gly

385

Leu

Lys

Leu

Gln

Val

220

Asn

Lys

Gln

Asn

Ser

300

Pro

Ser

Leu

Ser

Asn

380

Leu

Thr

89

Leu

His

Arg

205

Thr

Pro

Glu

Trp

Pro

285

Cys

Ser

Pro

Gly

Pro

365

Gly

Gly

His

Thr

Lys

190

Met

Ala

Phe

Met

Gly

270

His

Asp

Pro

Ala

Met

350

Pro

Ala

Ala

Pro

Asn

175

Tyr

Ile

Tyr

Ala

Met
2585

Irp

Pro

Arg

Tyr

Cys

335

Pro

Thr

val

Gln

Val

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

240

Glu

Leu

Gln

Tyr

Ala

320

Leu

Ala

Ser

Thr

Phe

400

Ser



10

15

Ala Pro

Thr Asp

405

420

435

Ile Ala
450

<210> 64
<211> 1359
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

440

455

ES 2901468 T3

410

425

415

Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala

430

445

Ser Trp Thr Proc Val Ser Pro Pro Ser Met

460

Brachyury mas la adicién de 48 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc

<400> 64

atgaacatga
cctggcaccg
gtggagaatg
gtgggcetgg
gtgaccaaga
cocaacgeca
tacgtgaacg
tacatccacc
agcaaagtca
cataagtatg
agccactgct
acagctctta
agtgatcaca
tgggggtggce
tttggaggtg
agccaccggt
tctgacaact
ggaatgecetg
tccagtcagt
gcagcagcocy
acacccctea
gcggccgegy

atagcctcat

gtaagaaaca
agagcgcggg
agctgcaggce
aggagagcga
acggcaggag
tgtactectt
gggaatgggt
ccgactcgee
agctcaccaa
agcctcgaat
tccctgagac
aaattaagta
aagagatgat
ttcttcectgg
ccctctceet
cctcacccta
cacctgeatg
cccatcccag
accccagecet
tgtccaacgg
cccatceggt
ccacagacat

ggacacctgt

agtaaaaact
aaagagcctg
gggcagcgag
gctgtggety
gatgtttceg
cctgetggac
gccggggggce
caacttcggg
caagctcaac
ccacatagtyg
ccagttcata
caatccattt
ggaggaaccc
aaccagcacc
cccctcecacg
ccccagecce
tttatcecatg
catgctecce
gtggtctgtg
gctgggggee
cteggegeee
cgtggacagce

gtcgccacct

caaagtaaat
cagtaccgag
aagggcgacce
cgcttcaagg
gtgctgaagg
ttegtggegy
aagccggagc
gcccactgga
ggagggggcc
agagttgggy
geggtgactyg
gcaaaagctt
ggagacagcc
gtttgtccac
cacagctgtg
tatgctcatc
ctgcaatcee
gtgagccaca
agcaacggeg
cagttcttece
tcttcctegg
cagtacgacg

tccatgtga

gtaataatat
tggaccacct
ccacagagcg
agctcaccaa
tgaacgtgtc
cggacaacca
cgcaggcgec
tgaaggctce
agatcatgect
gtccacagcg
cttatcagaa
tccttgatge
agcaacctgg
ctgcaaatcc
acaggtaccc
ggaacaattc
atgacaattg
atgccagecce
cegtecaccece
ggggectocce
gatccccact

ccgcagecca

90

Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu

catgagctcc
gctgagegece
cgaactgcge
tgagatgatc
tggcctggac
cegetggaag
cagctgcgte
cgtctecctte
gaactccttg
catgatcacc
cgaggagatc
aaaggaaaga
gtactcccaa
tcatcctcag
aaccctgagg
tccaacctat
gtccagectt
acctaccagce
gggctcccag
cgcgecactac
gtacgaaggy

aggccgecte

60

120

180

240

300

360

420

430

540

600

660

720

780

840

S00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1359



10

15

20

25

<210> 65
<211> 1356
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina
Brachyury mas la adicion de 48 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc, sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 65

atgaacatga
ggcaccgaga
gagaatgagc
ggeetggagg
accaagaacg
aacgccatgt
gtgaacgggg
atccacceoeg
aaagtcaagc
aagtatgagc
cactgettee
gctettaaaa
gatcacaaag
gggtggotte

ggaggtgece

caccggtecct
gacaactcac
atgcctgecece
agtcagtacc
gcagecegtgt
ccecteacee
gccgeggeca
gcctcatgga

<210> 66
<211> 452
<212> PRT

gtaagaaaca
gcgcgggaaa
tgcaggcggg
agagcgaget
gcaggaggat
acteccttect
aatgggtgee
actcgcccaa
tcaccaacaa
ctcgaatcca
ctgagaccca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttoctggaac
tetecccteoce
caccctacce
ctgcatgttt
atcccagecat
ccagcctgtg
ccaacggget
atcecggtete
cagacatcgt

cacctgtgte

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:64

<400> 66

agtaaaaact
gagcctgecag
cagcgagaag
gtggetgege
gttteceggtg
gctggactte
ggggggcaag
ctteggggec
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatageg
tcecatttgea
ggaaccegga
cagcacegtt
ctecacgcac
cagcccctat
atccatgectg
gctecceegtg
gtctgtgagc
gggggcccag
ggcgecctet
ggacagccag

gccaccttoc

ES 2901468 T3

caaagtaaat
taccgagtgg
ggcgacccea
ttcaaggage
ctgaaggtga
gtggcggegg
coggagocge
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtc
gtgactgett
aaagctttee
gacageccage
tgtcocacctyg
agetgtgaca
gctcatcgga
caatcccatg
agccacaatg
aacggcgccg
ttctteocggg
tcectegggat
tacgacgccg

atgtga

gtaataatat
accacctgct
cagagcgcga
tcaccaatga
acgtgtctgg
acaaccaccg
aggcgcccag
aggctcocegt
tcatgctgaa
cacagcgeat
atcagaacga
ttgatgcaaa
aacctgggta
caaatcctca
ggtacccaac
acaattctce
acaattggtc
ccagcccace
tcaccccggg
gctececeege
cceccactgta

cagcccaagg

91

cagctcccct
gagcgecgtg
actgcgcegtg
gatgategtg
cctggacccee
ctggaagtac
ctgeogtetac
ctocttecage
ctocttgecat
gatcaccagc
ggagatcaca
ggaaagaagt
ctcccaatgg
tacteagttt
cctgaggage
aacctattet
cagccttgga
taccagectce
ctcccaggeca
gceactacaca
cgaaggggcyg

ccgecteata

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1356



Met

Ile

Arg

Ser

Glu

65

Val

Ser

Ala

Gly

Asp

145

Ser

Leu

Asn

Met

val

Glu

50

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

130

Ser

Lys

Asn

Met

Ser

Asp

35

Lys

Glu

Lys

Leu

Asp

115

Lys

Pro

val

Ser

Ser

Ser

20

His

Gly

Leu

Asn

Asp

100

Asn

Pro

Asn

Lys

Leu
180

Lys

Pro

Leu

Asp

Trp

Gly

B85

Pro

His

Glu

Phe

Leu

165

His

Lys

Gly

Leu

Pro

Leu

70

Arg

Asn

Arg

Pro

Gly

150

Thr

Lys

Gln

Thr

Ser

Thr

55

Arg

Arg

Ala

Trp

Gln

135

Ala

Asn

Tyr

val

Glu

Ala

4Q

Glu

Phe

Met

Met

Lys

120

Ala

His

lys

Glu

ES 2901468 T3

Lys

Ser

25

val

Arg

Lys

Phe

Tyr

105

Tyr

Pro

Trp

Leu

Pro
185

Thr

10

Ala

Glu

Glu

Glu

Pro

20

Ser

val

Ser

Met

Asn

170

Arg

Gln

Gly

Asn

Leu

Leu

75

val

Phe

Asn

Cys

Lys

155

Gly

Ile

Ser

Lys

Glu

Arg

60

Thr

Leu

Leu

Gly

val

140

aAla

Gly

His

92

Lys

Ser

Leu

45

Val

Asn

Lys

Leu

Glu

125

Tyr

Pro

Gly

Ile

Cys

Leu

30

Gln

Gly

Glu

Val

Asp

110

Trp

Ile

Val

Gln

val
190

Asn

15

Gln

Ala

Leu

Met

Asn

95

Phe

val

His

Ser

Ile

175

Arg

Asn

Tyr

Gly

Glu

Ile

80

val

val

Pro

Pro

Phe

160

Met

val
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Gly Gly Pro Gln Arg Met Ile Thr Ser His Cys Phe Pro Glu Thr Gln
195 200 205

Phe Ile Ala Val Thr Ala Tyr Gln Asn Glu Glu Ile Thr Ala Leu Lys
210 215 220

Ile Lys Tyr Asn Pro Phe Ala Lys Ala Phe Leu Asp Ala Lys Glu Arg
225 230 235 240

Ser Asp His Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro
245 250 255

Gly Tyr Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Leu Cys
260 265 270

Pro Pro Ala Asgsn Pro Hig Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro
275 280 285

Ser Thr His Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg Ser His Arg Ser
290 295 300

Ser Pro Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr
305 310 315 320

Ser Asp Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn
325 330 335

Trp Ser Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser
340 345 350

His Asn Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp
355 360 365

Ser Val Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val
370 375 380

Ser Asn Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr
385 330 395 400

Thr Pro Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro
405 410 415

Leu Tyr Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr
420 425 430

Asp Ala Ala Ala Gln Gly Arg Leu Ile Ala Ser Trp Thr Pro Val Ser
435 440 445

Pro Pro Ser Met
450

<210> 67

<211> 451

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:65

93



<400> 67

Met Asn

Ile Ser

Val Asp

Glu Lys
50

Ser Glu
65

Thr Lys

Gly Leu

Ala Asp

Gly Lys

130

Ser Pro
145

Lys Val

Asn Ser

Met

Ser

His

35

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

115

Pro

Agn

Lys

Leu

Ser

Fro

Leu

Asp

Trp

Gly

Pro

100

His

Glu

Phe

Leu

His
180

Lys

Gly

Leu

Pro

Leu

Arg

85

Asn

Arg

Pro

Gly

Thr

165

Lys

Lys

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

Ala

Trp

Gln

Ala

150

Asn

Tyr

Gln

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

Met

Lys

Ala

135

His

Lys

Glu

Val

Ser

val

40

Arg

Lys

Phe

Tyr

Tyr

120

Pro

Trp

Leu

Pro

ES 2901468 T3

Lys

Ala

Glu

Glu

Glu

Pro

Ser

105

Val

Ser

Met

Asn

Arg
188

Thr

10

Gly

Asn

Leu

Leu

Val

90

Phe

Asn

Cys

Lys

Gly

170

Ile

Gln

Lys

Glu

Arg

Thr

75

Leu

Leu

Gly

Val

Ala

155

Gly

His

Ser

Ser

Leu

vVal

Asn

Lys

Leu

Glu

Tyr

140

Pro

Gly

Ile

94

Lys

Leu

Gln

45

Gly

Glu

Val

Asp

Trp

125

Ile

Val

Gln

Val

Cys

Gln

Ala

Leu

Met

Asn

Phe

110

Val

His

Ser

Ile

Arg
190

Asn

15

Tyr

Gly

Glu

Ile

Val

95

val

Pro

Pro

Phe

Met

175

Val

Asn

Arg

Ser

Glu

val

80

Ser

Ala

Gly

Asp

Ser

160

Leu

Gly



Gly Pro Gln Arg Met
195

Ile Ala Val Thr Ala
210

Lys Tyr Asn Pro Phe
225

Asp His Lys Glu Met
245

Tyr Ser Gln Trp Gly
260

Pro Ala Asn Pro His
275

Thr His Ser Cys Asp
230

Proc Tyr Pro Ser Pro
305

Asp Asn Ser Pro Ala
325

Ser Ser Leu Gly Met
340

Asn Ala Ser Pro Pro
355

val Ser Asn Gly Ala
370

Asn Gly Leu Gly Ala
385

Pro Leu Thr His Pro
405

Tyr Glu Gly Ala Ala
420

Ala Ala Ala Gln Gly

435

Pro Ser Met
450

<210> 68

<211> 1353

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Ile

Tyr

Ala

230

Met

Tzp

Pro

Arg

Tyr

310

Cys

Pro

Thr

Val

Gln

350

Val

Ala

Arg

Thr

Gln

215

Lys

Glu

Leu

Gln

Tyr

295

Ala

Leu

Ala

Ser

Thr

375

Phe

Ser

Ala

Leu

Ser

200

Asn

Ala

Glu

Leu

Phe

280

Pro

His

Ser

His

Ser

360

Pro

Phe

Ala

Thr

Ile

440

ES 2901468 T3

His

Glu

Phe

Pro

Pro

265

Gly

Thr

Arg

Met

Pro

345

Ser

Gly

Arg

Pro

Asp

425

Ala

Cys

Glu

Leu

Gly

250

Gly

Gly

Leu

Asn

Leu

330

Ser

Gln

Ser

Gly

Ser

410

Ile

Ser

Phe

Ile

Asp

235

Asp

Thr

Ala

Arg

Asn

315

Gln

Met

Tyr

Gln

Ser

395

Ser

Val

Trp

Pro

Thr

220

Ala

Ser

Ser

Leu

Ser

300

Ser

Ser

Leu

Pro

Ala

380

Pro

Ser

Asp

Thr

95

Glu Thr
205

Ala Leu

Lys Glu

Gln Gln

Thr Leu
270

Ser Leu
285

His Arg

Pro Thr

His Asp

Pro val
350

Ser Leu
365

Ala Ala

Ala His

Gly Ser

Ser Gln

430

Pro Val

445

Gln

Lys

Arg

Pro

255

Cys

Pro

Ser

Tyr

Asn

335

Ser

Trp

val

Tyr

Pro

415

Tyr

Ser

Phe

Ile

Ser

240

Gly

Pro

Ser

Ser

Ser

320

Trp

His

Ser

Ser

Thr

400

Leu

Asp

Pro



10

15

20

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina

ES 2901468 T3

Brachyury mas la adicién de 42 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc

<400> 68

atgagtaaga
accgagagcg
aatgagctgc
ctggaggaga
aagaacggea
gccatgtact
aacggggaat
cacccegact
gtcaagctca
tatgagecete
tgettecetg
cttaaaatta
cacaaagaga
tggecttette
ggtgccctet
cggtcocteac
aactcacctg
cctgeecate
cagtacccea
gccgtgteca
ctecacccate
geggocacag

tcatggacac

<210> 69
<211> 1350
<212> ADN

aacaagtaaa
cgggaaagag
aggcgggeag
gegagetgtg
ggaggatgtt
ccttecctget
gggtgceggy
cgcccaactt
ccaacaaget
gaatccacat
agacccagtt
agtacaatce
tgatggagga
ctggaaccag
cecteocecte
cctaccacag
catgtttatc
ccageatget
gcoctgtggte
acgggetggy
cggtctegge
acategtgga

ctgtgtegee

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia codificante que codifica para la proteina de fusion que comprende la isoforma 1 de la proteina
Brachyury mas la adicion de 42 nucleétidos del gen FPV 088 y una atc, sin coddn de iniciacion atg de Brachyury

<400> 69

aactcaaagt
cctgcagtac
cgagaagggc
gctgegette
tceggtgetg
ggacttcgtg
gggcaagecyg
cggggeccac
caacggaggy
agtgagagtt
catagcggtg
atttgcaaaa
acccggagac
cacecgtttgt
cacgcacage
cccctatget
catgctgcaa
cececgtgage
tgtgagcaac
ggcccagtte
gcecctettee
cagecagtace

acctteceatg

aaatgtaata
cgagtggacc
gaccccacag
aaggagctca
aaggtgaacg
gcggcggaca
gagcogaagyg
tggatgaagg
ggccagatca
gggggtccac
actgettate
gcettteettg
agccagcaac
ccacctgeaa
tgtgacaggt
catcggaaca
teccatgaca
cacaatgcca
ggcgecgtea
ttecgggget
tegggatcec
gacgeegeag

tga

atatcatgag
acctgctgag
agcgcegaact
ccaatgagat
tgtctggect
accaccgctg
ageacagetg
ctececogtete
tgctgaactec
agegoatgat
agaacgagga
atgcaaagga
ctgggtacte
atcetcatee
acccaacect
attctccaac
attggtccag
gcccacctac
ccecgggete
ccccoogegea
cactgtacga

cocaaggecy

96

ctccecetgge
cgccgtggag
gcgegtggge
gatcgtgace
ggaccccaac
gaagtacgtg
cgtetacate
cttcagcaaa
cttgcataag
caccagccac
gatcacaget
aagaagtgat
ccaatggggg
tcagtttgga
gaggagccac
ctattctgac
ccttggaatg
cagectccagt
ccaggcagca
ctacacacecc

aggggcggec

c¢cteatagee

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1353



10

atgagtaaga
gagagcgcgyg
gagctgcagg
gaggagageg
aacggcagga
atgtactcct
ggggaatggg
cecgactege
aagctecacca
gagcctogaa
ttecctgaga
aaaattaagt
aaagagatga
cttettectg
geectetece
tectecacect
tcacctgeat
geccatcooca
taccccagece
gtgtccaacg
acccatccgg
gecacagaca

tggacacctg

<210> 70
<211> 450
<212> PRT

aacaagtaaa
gaaagagcct
cgggcagcga
agcetgtgget
ggatgtttcec
tcctgctgga
tgcegggggg
ccaacttegg
acaagctcaa
tccacatagt
cocagtteat
acaatccatt
tggaggaacc
gaaccageac
tecectecac
accecagecee
gtttatccat
gecatgecteee
tgtggtctgt
ggctggggge
tcteggegee
tegtggacag

tgtcgeocace

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:68

<400> 70

aactcaaagt
gcagtaccga
gaagggcgac
gegettoaag
ggtgctgaag
cttcegtggeg
caagccggag
ggeccactgg
cggagggggc
gagagttggg
agceggtgact
tgcaaaaget
cggagacagce
cgtttgtceca
gcacagetgt
ctatgctcat
gctgecaatcee
cgtgagccac
gagcaacgge
ccagttette
ctcttecteg
ccagtacgac

ttccatgtga

ES 2901468 T3

aaatgtaata
gtggaccacc
cccacagagc
gagctcacca
gtgaacgtgt
gcggacaacec
ccgcaggege
atgaaggcte
cagatcatgc
ggtccacage
gcttatcaga
ttecttgatg
cagcaacctg
cctgoaaate
gacaggtace
cggaacaatt
catgacaatt
aatgccagee
geegteacee
cggggctece
ggatccccac

geegeagees

atatcagctce
tgctgagege
gcgaactgcg
atgagatgat
ctggcctgga
accgctggaa
ccagctgegt
ccgtetectt
tgaactcett
gcatgatcac
acgaggagat
caaaggaaag
ggtactccca
cteatcctea
caaccctgag
cteccaaccta
ggtccagect
cacctaccag
cgggeteocca
cagegeacta
tgtacgaagg

aaggecgect

97

ccctggeace
cgtggagaat
cgtgggcctg
cgtgaccaag
ccccaacgcc
gtacgtgaac
ctacatccac
cagcaaagtc
gcataagtat
cagccactge
cacagcetett
aagtgatcac
atgggggtog
gtttggaggt
gagccaccgyg
ttetgacaac
tggaatgcct
cteocagteag
ggcagcagce
cacacceckte
ggcggecgeg

catagectea

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

500

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1350



Met

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

Leu

Asp

Lys

Pro

145

Val

Ser

Pro

Ala

Ser

Ser

His

Gly

50

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

130

Asn

Tys

Leu

Gln

val
210

Lys

Pro

Leu

35

Asp

Trp

Gly

Pro

His

115

Glu

FPhe

Leu

His

Arg

1385

Thr

Lys

Gly

Leu

Pro

Len

Arg

Asn

100

Arg

Pro

Gly

Thr

Lys

180

Met

Ala

Gln

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

85

Ala

Trp

Gln

Ala

Asn

165

Tyr

Ile

Tyr

val

Glu

Ala

Glu

Phe

70

Met

Met

Lys

Ala

His

150

Lys

Glu

Thr

Gln

Lys

Ser

Val

Arg

55

Lys

Phe

Tyr

Tyr

Pro

135

Trp

Leu

Pro

Ser

Asn
215

Thr

Ala

Glu

40

Glu

Glu

Pro

Ser

val

120

Ser

Met

Asn

Arg

His

200

Glu

ES 2901468 T3

Gln

Gly

Asn

Leu

Leu

val

Phe

105

Asn

Cys

Lys

Gly

Ile

185

Cys

Glu

Ser

10

Lys

Glu

Arg

Thr

Leu

90

Leu

Gly

val

Ala

Gly

170

His

Phe

Ile

Lys

Ser

Len

val

Asn

75

Lys

Leu

Glu

Tyr

Pro

155

Gly

Ile

Pro

Thr

Cys

Leu

Gln

Gly

€0

Glu

val

Asp

Trp

Ile

140

val

Gln

Val

Glu

Ala
220

98

Asn

Gln

Ala

45

Leu

Met

Asn

Phe

val

125

His

Ser

Ile

Arg

Thr

205

Leu

Asgn

Tyr

30

Gly

Glu

Ile

val

Val

110

Pro

Pro

Phe

Met

Val

190

Gln

Lys

Ile

15

Arg

Ser

Glu

val

Ser

95

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

175

Gly

Phe

Ile

Met

Val

Glu

Ser

Thr

80

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

160

Asn

Gly

Ile

Lys



ES 2901468 T3

Tyr Asn Pro Phe Ala Lys Ala Phe Leu Asp Ala Lys Glu Arg Ser Asp
225 230 235 240

His Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro Gly Tyr
245 250 255

Ser Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Leu Cys Pro Pro
260 265 270

Ala Asn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser Thr
275 280 285

Hig Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr Leu Arg Ser His Arg Ser Ser Pro
290 295 300

Tyr Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp
305 310 315 320

Asn Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met Leu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser
325 330 335

Ser Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn
340 345 350

Ala Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val
355 360 365

Ser Asn Gly Ala Val Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn
370 375 380

Gly Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro
385 390 395 400

Leu Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr
405 410 415

Glu Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala
420 425 430

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

Ser Met
450

<210> 71

<211> 449

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Proteina de fusién que comprende la isoforma 1 de la proteina Brachyury codificada por SEQ ID NO:69

<400> 71

99



Met

Ser

His

Gly

Leu

Asn

Asp

Asn

Pro

Asn

145

Tys

Leu

Gln

val

Ser

Pro

Leu

Asp

50

Trp

Gly

Pro

His

Glu

130

Phe

Leu

His

Arg

Thr
210

Lys

Gly

Leu

35

Pro

Leu

Arg

Asn

Arg

115

Pro

Gly

Thr

Lys

Met

1385

Ala

Lys

Thr

Ser

Thr

Arg

Arg

Ala

100

Trp

Gln

Ala

Asn

Tyr

180

Ile

Tyr

Gln

Glu

Ala

Glu

Phe

Met

Met

Lys

Ala

His

Lys

165

Glu

Thr

Gln

val

Ser

Val

Lys

70

Phe

Tyr

Tyr

Pro

Trp

150

Leu

Pro

Ser

Asn

Lys

Ala

Glu

Glu

55

Glu

Pro

Ser

val

Ser

135

Met

Asn

Arg

His

Glu
215

Thr

Gly

Asn

4Q

Leu

Leu

val

Phe

Asn

120

Cys

Lys

Gly

Ile

Cys

200

Glu

ES 2901468 T3

Gln

Lys

25

Glu

Arg

Thr

Leu

Leu

105

Gly

val

Ala

Gly

His

185

Phe

Ile

Ser

10

Ser

Leu

val

Asn

Lys

20

Leu

Glu

Tyr

Pro

Gly

170

Ile

Pro

Thr

Lys

Leu

Gln

Gly

Glu

75

val

Asp

Trp

Ile

val

155

Gln

Val

Glu

Ala

Cys

Gln

Ala

Leu

€0

Met

Asn

Phe

val

His

140

Ser

Ile

Arg

Thr

Leu
220

100

Asn

Tyr

Gly

45

Glu

Ile

Val

Val

Pro

125

Pro

FPhe

Met

Val

Gln

205

Lys

Asgn

Arg

Ser

Glu

val

Ser

Ala

110

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

190

Phe

Ile

Ile

15

Val

Glu

Ser

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Lys

Asn

175

Gly

Ile

Lys

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

80

Leu

Asp

Lys

Pro

val

160

Ser

Pro

Ala

Tyr



ES 2901468 T3

Asn Pro Phe Ala Lys Ala Phe Ieu Asp Ala Lys Glu Arg Ser Asp His
225 230 235 240

Lys Glu Met Met Glu Glu Pro Gly Asp Ser Gln Gln Pro Gly Tyr Ser
245 250 255

Gln Trp Gly Trp Leu Leu Pro Gly Thr Ser Thr Leu Cys Pro Pro Ala
260 265 270

Agsn Pro His Pro Gln Phe Gly Gly Ala Leu Ser Leu Pro Ser Thr His
275 280 285

Ser Cys Asp Arg Tyr Pro Thr leu Arg Ser His Arg Ser Ser Pro Tyr
290 295 300

Pro Ser Pro Tyr Ala His Arg Asn Asn Ser Pro Thr Tyr Ser Asp Asn
305 319 315 320

Ser Pro Ala Cys Leu Ser Met ILeu Gln Ser His Asp Asn Trp Ser Ser
325 330 335

Leu Gly Met Pro Ala His Pro Ser Met Leu Pro Val Ser His Asn Ala
340 345 350

Ser Pro Pro Thr Ser Ser Ser Gln Tyr Pro Ser Leu Trp Ser Val Ser
355 360 365

Asn Gly Ala Vval Thr Pro Gly Ser Gln Ala Ala Ala Val Ser Asn Gly
370 375 380

Leu Gly Ala Gln Phe Phe Arg Gly Ser Pro Ala His Tyr Thr Pro Leu
385 390 395 400

Thr His Pro Val Ser Ala Pro Ser Ser Ser Gly Ser Pro Leu Tyr Glu
405 410 415

Gly Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ile Val Asp Ser Gln Tyr Asp Ala Ala
420 425 430

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

Met

<210> 72

<211> 1516

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Casete de expresion encontrado en mBN345 - promotor + ADNc que codifica para la proteina de fusion que
comprende la proteina Brachyury (L254V)

<400> 72

101



10

atccgtacag
ggaaaaatct
taatcagaac
gtatgaagaa
gagcctgeag
cagcgagaag
gtggctgege
gtttceggtg
gctggacttc
ggggggcaag
ctteggggee
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatagcg
tccatttgea
ggaacccgga
cagcaccgtt
ctccacgcac
cagccectat
atccatgctg
gctececegtg
gtctgtgage
gggggcccag
ggcgccctet

ggacagccag

gccaccttee

<210> 73
<211> 1552
<212> ADN

gtttgtttct

ttacaaaatt
ctaatttttt
aaaatgaaca
taccgagtgg
ggcgacccea
ttcaaggagce
ctgaaggtga
gtggcggegyg
ceggageage
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtc
gtgactgett
aaggctttece
gacagccage
tgteccacctyg
agctgtgaca
gctcategga
caatcccatg
agccacaatg
aacggcgeeg
ttetteooggg
toctegggat
tacgacgeceg

atgtga

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Casete de expresion encontrado en mBN355 - promotor + ADNc que codifica para la proteina de fusion que

gaaattcact
agtatagaag
tatcaaaaaa
tgagtaagaa
accacctget
cagagcgega
tcaccaatga
acgtgtetgg
acaaccaccyg
aggegeecag
aggctccegt
tcatgctgaa
cacagcgecat
atcagaacga
ttgatgecaaa
aacctgggta
caaatccteca
ggtacccaac
acaattecteoc
acaattggtc
ccagcccace
tcaccceggg
gctoccooge
ccccactgta

cagcoocaagy

comprende la proteina Brachyury (L254V)

<400> 73

ES 2901468 T3

ttgtaagata
ctatagatat
ttaaaatata
aagctceccct
gagcgeegtg
actgcgegtg
gatgatogtyg
cctggaccece
ctggaagtac
ctgegtetac
ctectteage
ctccttgecat
gatcaccage
ggagatcaca
ggaaagaagt
cteccaatgg
toctecagttt
cctgaggage
aacctattct
cagccttgga
taccagctec
cteccaggea
gcactacaca
cgaaggggcg

ccgectcata

cataattaac
atcaaaaggt
aataaaatga
ggcaccgaga
gagaatgage
ggcctggagyg
accaagaacg
aacgccatgt
gtgaacgggg
atccaccecyg
aaagtcaagce
aagtatgagc
cactgcttce
gctcttaaaa
gatcacaaag
gggtggetto
ggaggtgcoa
caccggtect
gacaactcac
atgcectgecc
agtcagtacc
gcagcegtgt
ccecteaccee
gcogeggeca

gectcatgga

102

aaattcaggg
agacaacaaa
aaaataactt
gcgcgggaaa
tgcaggeggg
agagcgagct
gcaggaggat
actccttect
aatgggtgcce
actegeacaa
tcaccaacaa
ctcgaatcca
ctgagaccca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttoctggaac
tcetececctece
caccctaccce
ctgecatgttt
atcccagecat
ccagectgtg
ccaacgggcet
atcoggtete
cagacatcgt

cacctgtgte

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

1516



10

atccgtacag
ggaaaaatct
taatcagaac
gtatgaagaa
tatcatgage
cetgetgage
gecgegaactg
caatgagatg
gtctggectg
ccaccegetygg
gcccagetge
tcecegtetee
gctgaactce
gcgecatgatc
gaacgaggag
tgcaaaggaa
tgggtactec
tcocteoatoct
cccaaccctg
ttctcecaace
ttggteccage
ccecacctace
ccogggetec
cccogegeac
actgtacgaa

ccaaggecge

<210> 74
<211> 1464
<212> ADN

gtttgtttet
ttacaaaatt
ctaatttttt
aaaatgaaca
teccctggea
gcecgtggaga
cgegtgggee
atcgtgacca
gaccccaacg
aagtacgtga
gtctacatce
ttcagcaaag
ttgcataagt
accagccact
atcacagctc
agaagtgatc
caatgggggt
cagtttggag
aggagccacc
tattctgaca
cttggaatgce
agctccagte
caggcagcag
tacacacccc

ggggcggceg

ctcatagcct

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Casete de expresion encontrado en mBN343 - promotor + ADNc que codifica para la proteina de fusion que

gaaattcact
agtatagaag
tatcaaaaaa
tgagtaagaa
cocgagagege
atgagctgca
tggaggagag
agaacggcag
ccatgtactc
acggggaatg
acceccgacte
tcaagctcac
atgagccteg
gcttececectga
ttaaaattaa
acaaagagat
ggettetteoc
gtgcoctcte
ggtccteacc
actcacctge
ctgeccatee
agtaccccag
cegtgtecaa
tcacccatcc
cggocacaga

catggacace

comprende la proteina Brachyury (L254V)

<400> 74

ES 2901468 T3

ttgtaagata
ctatagatat
ttaaaatata
acaagtaaaa
gggaaagage
ggcgggeage
cgagctgtgg
gaggatgttt
cttcetgetg
ggtgeegggyg
gcccaactte
caacaagctc
aatccacata
gacccagttc
gtacaatcca
gatggaggaa
tggaaccagce
ceotcoecctea
ctaccccage
atgtttatcc
cagcatgcte
cctgtggtet
cgggctgggg
ggtcteggeg
catcgtggac

tgtgtegeca

cataattaac
atcaaaaggt
aataaaatga
actcaaagta
ctgecagtace
gagaagggcyg
ctgogettcea
ccggtgotga
gacttcgtgg
ggcaageegyg
ggggeccact
aacggagggg
gtgagagttg
atagcggtga
tttgcaaagg
cccggagaca
accgtttgte
acgcacagct
ccctatgete
atgctgecaat
ccegtgagec
gtgagcaacg
goccagttet
ccctettect
agccagtacy

cottocatgt

103

aaattcaggg
agacaacaaa
aaaataactt
aatgtaataa
gagtggacca
accccacaga
aggagctcac
aggtgaacgt
cggcggacaa
ageegeagge
ggatgaaggce
gccagatcat
ggggtccaca
ctgcttatca
ctttecttga
gccagcaace
cacctgcaaa
gtgacaggta
atcggaacaa
cccatgacaa
acaatgccag
gogecgteac
teeggggete
cgggatccceo
acgcogoage

ga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9300

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1552
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taatgtatag
aattaaaatt
tcececceceoeoct
gcgggaaaga
caggcgggca
agcgagctgt
aggaggatgt
tececttectge
tgggtgccgg
tegeccaact
agcaacaagce
cgaatcocaca
gagacccagt
aagtacaatc
atgatggagg
cctggaacca
tcectecect
cectacceoca
gcatgtttat
cccagcatge
agcctgtggt
aacgggctgg
ceggtetegg
gacatcgtgg
cetgtgtege

<210> 75
<211> 1478
<212> ADN

aactaattta
gaaaaaaaaa
gtctcecceece
gcctgcagta
gcgagaaggg
ggctgcgett
tteceggtget
tggacttegt
ggggcaagcec
teggggccaca
teaacggagy
tagtgagagt
tcatageggt
catttgcaaa
aacccggaga
gcaccgtttg
ccacgcacag
gecoctatge
ccatgctgea
tccecgtgag
ctgtgagcaa
gggcccagtt
cgecctotte
acagccagta

caccttccat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Casete de expresion encontrado en mBN344 - promotor + ADNc que codifica para la proteina de fusion que

taataaacat
tatcattata
tccagattga
ccgagtggac
cgaccccaca
caaggagctc
gaaggtgaac
ggcggcggac
ggagccgeadg
ctggatgaag
gggecagate
tgggggtcca
gactgcttat
ggctttectt
cagccagcaa
tccacctgea
ctgtgacagg
tcatoggaac
atcccatgac
ccacaatgcc
cggcgocgte
cttcocecgggge
ctegggatec
cgacgcegea

gtga

comprende la proteina Brachyury (L254V)

<400> 75

ES 2901468 T3

agtaaatatg
aaacgtaaac
gcaatcatga
cacctgctga
gagcgegaac
accaatgaga
gtgtctggee
aaccaceget
gogeccaget
goetececgtet
atgctgaact
cagcgecatga
cagaacgagg
gatgcaaagg
cctgggtact
aatcctcatc
tacccaaccc
aattctccaa
aattggtcca
agcccaccta
acccecggget
tcecoceoogege
ccactgtacg

goccaagges

ggtaacttct
gaacaaaaaa
gcteeccetgg
gcgecgtgga
tgcgegtggg
tgatcgtgac
tggaccccaa
ggaagtacgt
gecgtctacat
cettcageaa
ccttgeataa
tcaccageca
agatcacagc
aaagaagtga
cccaatgggyg
ctcagtttgg
tgaggagcca
cctattctga
gccttggaat
ccagctccag
cocaggeoaga
actacacacc

aaggggcgge

gocteatage

104

taatagccat
cattaattga
caccgagage
gaatgagctg
cctggaggag
caagaacggc
cgcecatgtac
gaacggggaa
ccaccccgac
agtcaagete
gtatgagecet
ctgettecet
tcttaaaatt
tcacaaagag
gtggettett
aggtgcccte
coggtectea
caactcacct
gcctgeccat
tcagtacccce
agccgtgtcee
cctcacccat
cgeggecaca

ctcatggaca

60

120

180

240

300

360

420

480

B4o

600

660

720

780

840

%00

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1464
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tatccgtaca
gggaaaaatc
ataatcagaa
ctggcaccga
tggagaatga
tgggeetgga
tgaccaagaa
ccaacgccat
acgtgaacgy
acatcecacce
gcaaagtcaa
ataagtatga
gccactgett
cagctcttaa
gtgatcacaa
gggggtgget
ttggaggtge
gccaccggtce
ctgacaactce
gaatgcctge
ccagtcagta
cagcagcogt
cacccetcac
cggecegegge

tagocteatg

<210> 76
<211> 1486
<212> ADN

ggtttgtttce
tttacaaaat
cctaattttt
gagcgecggga
getgcaggeg
ggagagcgag
cggcaggagg
gtacteette
ggaatgggtg
cgactegece
getecaccaac
gectcgaatce
ccctgagace
aattaagtac
agagatgatg
tcttcctgga
cctetececte
ctcaccctac
acctgcatgt
ccatcccage
ccccagcectg
gtccaacggg
ccatceggte
cacagacata

gacacctgtyg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Casete de expresion encontrado en mBN354 - promotor + ADNc que codifica para la proteina de fusion que

tgaaattcac
tagtatagaa
ttatcaaaaa
aagagcctge
ggcagcgaga
ctgtggetge
atgtttecgg
ctgetggact
cecggggggca
aacttegggg
aagctcaacg
cacatagtga
cagttcatag
aatccatttg
gaggaacccg
accagcaccg
cocectocacge
cccagcccct
ttatccatge
atgctccccg
tggtctgtga
ctgggggcce
tecggegeect
gtggacageoc

toegocacett

comprende la proteina Brachyury (L254V)

<400> 76

ES 2901468 T3

tttgtaagat
gctatagata
attaaaatat
agtaccgagt
agggcgacce
getteaagga
tgctgaaggt
tegtggegge
agecggageco
ccacactggat
gagggggeca
gagttggggg
cggtgactge
caaaggcttt
gagacagcca
tttgtccacc
acagctgtga
atgctcatcg
tgcaatccca
tgagccacaa
gcaacggcgc
agttctteceg
cttecteggg
agtacgacge

ccatgtga

acataattaa
tatcaaaagg
aaataaaatc
ggaccacctg
cacagagecge
getecaccaat
gaacgtgtet
ggacaaccac
goaggaogeae
gaaggcteoo
gatcatgetyg
tccacagege
ttatcagaac
ccttgatgeca
gcaacctggg
tgcaaatcct
caggtaccca
gaacaattct
tgacaattgg
tgccagcceca
cgtcaccccg
gggctcecece
atccccactyg

cgcagoccaa

105

caaattcagg
tagacaacaa
atgagctcce
ctgagcgceg
gaactgogeg
gagatgatcg
ggcectggace
cgetggaagt
agetgegtet
gtotecttea
aactecttge
atgatcacca
gaggagatca
aaggaaagaa
tactecccaat
catcctcagt
accctgagga
ccaacctatt
tccagectig
cctaccagct
ggctcccagg
gcgecactaca
tacgaagggg

ggccgectca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1478
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15

atccgtacag
ggaaaaatct
taatcagaac
gagctcceet
gagcgccgtg
actgcgcgtg
gatgatcgtg
cctggaccce
ctggaagtac
ctgegtetac
ctcettcage
cteocttgeoat
gatcaccage
ggagatcaca
ggaaagaagt
ctcccaatgg
tecteoagttt
cctgaggage
aacctattcet
cagccttgga
taccagctcec
ctcccaggea
gcactacaca
cgaaggggcyg
cegecteata

<210> 77
<211> 182
<212> ADN

gtttgtttct

ttacaaaatt
ctaatttttt
ggcaccgaga
gagaatgagc
ggcctggagy
accaagaacg
aacgccatgt
gtgaacgggyg
atccaccceeyg
aaagtcaagc
aagtatgage
cactgettec
gcetcttaaaa
gatcacaaag
gggtggctte
ggaggtgeee
caccggtect
gacaactcac
atgceotgeece
agtcagtacc
gcagcegtgt
cccctcacce
gocgeggoca

goctcatgga

<213> Secuencia artificial

<220>

gaaattcact
agtatagaag
tatcaaaaaa
gcgcgggaaa
tgcaggeggy
agagcgagcect
gcaggaggat
actccttecect
aatgggtgcc
actogeccaa
tcaccaacaa
ctecgaatecca
ctgagaccca
ttaagtacaa
agatgatgga
ttcctggaac
tetecctece
caccctacece
ctgecatgttt
atcccageat
ccagcctgtg
ccaacgggct
atccggtcte
cagacategt

cacctgtgte

ES 2901468 T3

ttgtaagata
ctatagatat
ttaaaatata
gagcctgcag
cagcgagaag
gtggctgege
gttteceggtg
gctggacttce
ggggggcaag
ctteggggece
gctcaacgga
catagtgaga
gttcatageg
tocatttgea
ggaacccgga
cagcaccgtt
¢teocacgeae
cagcccctat
atccatgetg
gctcooecagtyg
gtetgtgage
gggggcccag
ggcgccctet
ggacagccag

geccaccttee

cataattaac
atcaaaaggt
aataaaatga
taccgagtgg
ggcgaceccca
ttcaaggagc
ctgaaggtga
gtggcggegg
ccggageogce
cactggatga
gggggccaga
gttgggggtce
gtgactgctt
aaggctttec
gacageccage
tgtccacctg
agetgtgaca
gctocatogga
caatcccatg
agccacaatg
aacggecgecg
ttetteceggg
tcctegggat
tacgacgecg

atgtga

aaattcaggg
agacaacaaa
aaaataactt
accacctgct
cagagcgcga
tcaccaatga
acgtgtctgg
acaaccaccyg
aggcgcccag
aggcteeoagt
tcatgctgaa
cacagcgeat
atcagaacga
ttgatgcaaa
aacctgggta
caaatcctceca
ggtacccaac
acaattctcc
acaattggte
ccagcccace
tcaccceggg
gctececeoeoege
ccccactgta

cagceccaagqg

<223> Secuencia promotora con nucleétidos 5’ del gen FPV 088 + 15 nucleétidos

<400> 77

tatccgtaca ggtttgtttc tgaaattcac tttgtaagat acataattaa caaattcagg

gggaaaaatc tttacaaaat tagtatagaa gctatagata tatcaaaagg tagacaacaa

ataatcagaa cctaattttt ttatcaaaaa attaaaatat aaatazaaatg aaaaataact

tg

106

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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900

960
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1080
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1200
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180
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REIVINDICACIONES

1.- Un casete de expresion que comprende una secuencia de acido nucleico que tiene una identidad de al menos el
90% con la secuencia de acido nucleico expuesta en SEQ ID NO:72 o SEQ ID NO:73.

2.- Un vector poxviral que comprende el casete de expresion segun la reivindicacion 1.
3.- El vector poxviral segun la reivindicacion 2, en el que el poxvirus es un virus de la viruela aviar.

4.- El vector poxviral segun la reivindicacién 2, en el que el poxvirus es un virus Vaccinia modificado de Ankara que es
MVA-BN.

107
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Figura 4

Expresion de Brachyury y TRICOM en células CMMT
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