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Descriere:
(Descrierea se publicii in redactia solicitantului)

STADIUL TEHNICII DIN DOMENIUL INVENTIEI

Virusul imunodeficientei umane (HIV) afecteazd milioane de oameni in intreaga lume,
iar prevenirea HIV printr-un vaccin eficient rimane o prioritate majord, chiar si intr-o erd a
tratamentului antiretroviral. HIV-1 este cea mai frecventd si patogend tulpind a virusului, cu peste
90% din cazurile de HIV/SIDA derivand din infectia cu grupul HIV-1 M. Grupul M este impartit
in continuare in grupuri monofiletice — clade - sau subtipuri. In mod ideal, un vaccin eficient ar fi
capabil sd provoace atat rispunsuri celulare potentiale, cit si anticorpi neutralizanti, capabili sa
neutralizeze tulpinile HIV-1 de la diferite grupuri monofiletice.

Variabilitatea genetici ridicatd a HIV-1 face ca dezvoltarea unui vaccin anti-HIV s fie o
provocare fara precedent. Pentru a imbundtati acoperirea potentialilor epitopi de celule T si pentru
a imbundtafi raspunsurile celulare, antigene HIV-1 Gag, Pol si Env, "mozaic" derivate din
proteinele grupului de antigene HIV (Gig), Polimeraza (Pol) si Envelope-Anvelopa (Env), au fost
descrise de altii si dezvoltati in Incercarea de a oferi o acoperire maxim3 a epitopilor potentiali ai
celulelor T (de exemplu Barouch si colab., Nat Med 2010, 16: 319-323). Antigenele mozaic sunt
similare ca lungime si structurd de domeniu cu cele de tip silbatic, care apar in mod natural cu
HIV-1.

De exemplu, antigenele HIV mozaic descrise si utilizate in vaccinuri includ cele descrise
in Barouch si colab., supra, si publicatia de cerere internationald de brevet de inventie
2010/059732 cum sunt:

(a) Antigene Gag mozaic, incluzand:

(a)(1) o primi secventd de Gag mozaic ("moslGag") avand secventa de aminoacizi asa cum este
prezentatd in confinut in SECV ID NR: 1 si

(a)(ii) o a doua secventd de Gag mozaic ("mos2Gag") avind secventa de aminoacizi asa cum este
prezentatd in continut in SECV ID NR: 2;

(b) Antigene Pol mozaic, incluzand:

(b)(i) o primd secventd de Pol mozaic ("mos1Pol") avand secventa de aminoacizi asa cum este
prezentatd in continut in SECV. ID NR: 3 si

(b)(i1) o a doua secventd Pol mozaic ("mos2Pol") avind secventa de aminoacizi asa cum este
prezentatd in confinut in SECV ID NR: 4; si

(c) Antigene Env mozaic, incluzand:

(c)(1) o prima secventd de Env mozaic ("moslEnv") avind secventa de aminoacizi asa cum este
prezentatd in confinut in SECV ID NR: 5 si

(c)(ii) o a doua secventd de Env mozaic ("mos2Env") avand secventa de aminoacizi asa cum este
prezentatd in continut in SECV ID NR: 6.

Secventele care codifici aceste antigene au fost clonate in vectori, de exemplu, cum ar fi
vectori adenovirali recombinanti, de exemplu, serotipul adenovirus recombinant 26 (rAd26), iar
acesti vectori recombinanti au fost utilizati anterior ca vaccinuri pentru a genera raspunsuti imune
la antigene (vezi, de exemplu, Barouch si colab., supra; si publicatia de cerere internationala de
brevet de inventie 2010/059732). De exemplu, secventele de antigen mozaic mos1Gag si mos1Pol
sunt de obicei combinate intr-o proteind de fuziune a Gag si Pol ("mos1GagPol"), a cérei secventd
de codare este clonatd intr-un prim vector Ad26 ("rAd26.mos1GagPol"); si secventele de antigen
mos2Gag si mos2Pol sunt combinate intr-o alti proteind de fuziune a Gag si Pol ("mos2GagPol"),
a clrei secventd de codare este clonatd intr-un al doilea vector Ad26 ("rAd26.mos2GagPol").
Constructele care codificA moslEnv si mos2Env sunt in mod obisnuit clonate in vectorii Ad26
separati ("rAd26.mos1Env" si, respectiv, "rAd26. mos2Env").

Un set de astfel de antigene mozaic descrise mai sus oferd o acoperire globald buni a
izolatelor de grup M HIV-1, in care vectori rAd26 care codifici secvente de antigen mozaic 1 (de
exemplu, rAd26.mos1GagPol si rAd26.mos1Env) favorizeazi subtipurile grupului B si CRFO1
HIV-1, si vectori rAd26 care codifici secventele de antigen mozaic 2 (de exemplu,
rAd26.mos2GagPol si rAd26.mos2Env) favorizeaza tulpinile grupului C. Antigene mozaic HIV-1
Gag, Pol si Env, exprimate in vectori rAd26, pot fi utilizate pentru a imbundtati atit litimea cat si
profunzimea rispunsurilor limfocitelor T specifice antigenului in maimutele rhesus, fird a
compromite mdrimea raspunsurilor atit celulare cit si umoare in comparatie cu consens sau
secventd naturald de antigene HIV-1 (Barouch si colab., supra; si publicatia de cerere
internationala de brevet de inventie 2010/059732).

Cu toate acestea, in urma eforturilor de dezvoltare ulterioard pe componentele vaccinului
descrise mai sus, s-a constatat cd rAd26.mos2Env a aritat o expresie non-optima a suprafetei
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celulare si un rdspuns imun la primatele non-umane, dar, de asemenea, a afisat o geneticd non-
raportatd, neasteptatd si imprevizibild, stabilitate non-optim3 in timpul procesului de fabricatie in
comparatie cu ceilalti vectori tAd26, cum ar fi rAd26.mos1Env. Astfel, vaccinurile care contin
rAd26.mos2Env pot avea ca rezultat rdspunsuri imunitare non-optime impotriva subtipurilor
grupului C HIV-1, deoarece antigenul mozaic mos2Env favorizeaza tulpinile grupului C HIV-1. In
consecintd, este nevoie de o alternativa la antigenul mos2Env la vaccinurile impotriva HIV, care
poate fi utilizatd pentru a induce raspunsuri imunitare imbunatatite impotriva grupului C HIV-1.

EXPUNEREA PE SCURT A INVENTIEI

Inventia se referd la proteinele anvelopei virusului imunodeficientei umane (HIV)
sintetic care au Imbunattit exprimarea suprafetei celulare si stabilitatea geneticd in comparatie cu
antigenul mos2Env descris anterior. Inventia se referd, de asemenea, la compozitii si metode de
utilizare a unor astfel de noi proteine ale anvelopei HIV sintetice si/sau secvente de codificare ale
acestora pentru a induce rdspunsuri imune crescute impotriva HIV-1, in special grupul C HIV-1,
de preferintd atunci cand sunt utilizate in combinatie cu alte antigene HIV.

Intr-un aspect general, inventia se referd la un acid nucleic care codificd o proteind a
anvelopei HIV sintetici cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR:
8 avand una sau mai multe mutatii selectate din grupul format din (i) I529P (adica o inlocuire a lui
Ile cu Pro la pozitia 529 din SECV ID NR: 8), (ii) K480E (adicd, o substitufie a lui Lys cu Glu la
pozitia 480 din SECV ID NR: 8) si (iii) a combinatie de EK479-480RRRR (adicd o inlocuire a
Glu-Lys la pozitiile 479-480 din SECV ID NR: 8 cu patru reziduuri Arg consecutive), 1529P,
A471C (adica, o substitutie de Ala cu Cys la pozitia 471 din SECV ID NR: 8) si T575C (adic3, o
substitutie a lui Thr la Cys la pozifia 575 din SECV ID NR: 8). Intr-o realizare, proteina anvelopei
HIV sintetica cuprinde suplimentar o secventd de semnal, de exemplu o secventd de semnal aviand
secventa de aminoacizi aleasd din grupul constind din SECV ID NR: 9-12. Intr-o realizare,
secvent{a de semnal are secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 9.

In anumite realiziri, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde in plus un domeniu
transmembranar, de preferinti un domeniu transmembranar aviand secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 13.

In anumite realiziri, proteina anvelopei HIV sintetici cuprinde in plus un fragment dintr-
un domeniu citoplasmatic, de preferintd un fragment al unui domeniu citoplasmic cuprinzand
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 14 sau aminoacizii 1-4 ai acestora (adici NRVR). in
realizari in care proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde in plus un domeniu transmembranar si
un fragment dintr-un domeniu citoplasmatic, este de preferat ca proteina si cuprinda si secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 37, care este fuzionatd la capitul carboxil terminal (C-terminal) din
SECV ID NR: 8 si capitul amino terminal (N-terminal) al regiunii transmembranare.

Intr-o altd realizare, proteina anvelopei HIV sintetici cuprinde un domeniu de
trimerizare, de exemplu, un domeniu de trimerizare cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV
ID NR: 15 (GCN4) sau SECV ID NR: 16 (domeniu foldon). Intr-o realizare preferatd, domeniul de
trimerizare cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15. Astfel de realiziri cu domenii
de trimerizare sunt utile pentru proteine ale anvelopei HIV sintetice solubile (care nu sunt legate de
membrand) bazate pe secventele de ectodomeniu furnizate in continut aceea care cuprinde
secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 8, in care domeniul de trimerizare este situat la capatul
C terminal al proteinei sintetice de tip HIV.

in alte realiziri, proteina anvelopei HIV sintetici cuprinde SECV ID NR: 8 cu
urmatoarele mutatii: EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C. Introducerea a 6 reziduuri
consecutive de arginind (pozitiile 478 si 481 in secventa nativd a SECV ID NR: 8 sunt deja
reziduuri Arg) duce la un loc de clivaj al furinei, optimizat, astfel incit si se obfind un
ectodomeniu prelucrat (adica clivat). Cele trei mutatii ale I529P, A471C si T575C sunt cunoscute
sub numele de mutafii SOSIP, din care ultimele doud mutatii au ca rezultat introducerea unei
posibile punti de disulfuri intre reziduurile de cisteini recent create. In general, aceste mutatii au
ca rezultat o proteind a anvelopei HIV sinteticd solubild, trimerizatd, sintetica, fard a fi necesard un
domeniu de trimerizare.

Intr-o realizare preferatd, inventia se referd la un acid nucleic care codificd o proteind a
anvelopei HIV sintetica cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 17, SECV ID NR:
18 sau aa 1-686 din SECV ID NR: 19. Cel mai preferabil proteina anvelopei HIV sintetica
codificatd de acidul nucleic cuprinde sau constd din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

Intr-un alt aspect general, inventia se referd la un vector care cuprinde un acid nucleic
care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd conform unei realizdri a inventiel. Intr-o
realizare, vectorul este un vector viral. Intr-o realizare preferatd, vectorul viral este un vector
adenoviral. Intr-o realizare preferatd, vectorul adenoviral este un vector adenovirus 26.
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Un alt aspect general al inventiei se referd la o compozitie, de preferintd o compozitie de
vaccin, care cuprinde o cantitate eficientd imunogen dintr-un vector conform unei variante de
realizare a inventiei, si un purtdtor, in care acidul nucleic care codificd proteina anvelopei HIV
sintetici este conectatd operabil la o secventd promotor. Intr-o realizare, compozitia cuprinde un
vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o proteind a anvelopei HIV
sintetica cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

Intr-un alt aspect general, inventia se referd la o combinatie de vaccin pentru inducerea
unui rdspuns imun impotriva unui virus al imunodeficientei umane (HIV) la un subiect care are
nevoie de acesta. Combinafia de vaccin cuprinde o primd compozitie cuprinzand o cantitate
eficientd imunogen dintr-un vector, de preferintd un vector adenovirus, mai preferabil un vector
adenovirus 26, care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd avind secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 18, o a doua compozitie cuprinzind o cantitate eficientd imunogenic dintr-un al
doilea vector, de preferintd un al doilea vector adenovirus, mai preferabil un al doilea vector
adenovirus 26, care codificd o polipeptidd antigenicd HIV cuprinzind secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 5 si, optional, cel pufin o compozifie suplimentara care cuprinde o cantitate efectiva
imunogen din cel pufin una selectatd din grupul constind dintr-un vector care codificd o
polipeptidi antigenicd avand secvenfa de aminoacizi selectatd din grupul constind din SECV ID
NR: 1-4, 28 si 29 si o polipeptidd cuprinzind o cantitate eficientd imunogen dintr-o polipeptidd
antigenicd izolatd HIV, incluzind, dar fira a se limita la, o polipeptida avind reziduuri 30-708 din
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 7, sau o polipeptidd avind reziduuri 30-724 din SECV
ID NR: 36, in care prima compozitie, a doua compozitie si compozitia suplimentard optionald sunt
prezente in aceeasi compozitie sau in una sau mai multe compozitii diferite.

Cu toate acestea, un alt aspect general al inventiei se referd la metode de inducere a unui
rdspuns imun impotriva unui virus al imunodeficientei umane (HIV) la un subiect care are nevoie
de acesta, cuprinzind administrarea citre subiect a unei compozitii sau a unei combinatii de vaccin
in conformitate cu o realizare a inventiei. Inventia se referd, de asemenea, la metode de inducere a
unui raspuns imun impotriva unui HIV care cuprinde initierea si stimularea rdspunsului imun
folosind o compozitie sau o combinatie de vaccin in conformitate cu o realizare a inventiei.

Cu toate acestea, un alt aspect al inventiei se referd la o proteind a anvelopei HIV
sintetica care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avind una
sau mai multe mutatii selectate din grupul format din (i) I529P, (ii) K480E, (iii) o combinatie de
EK479-480RRRR, I529P, A471C si T575C. Intr-o realizare, proteina anvelopei HIV sintetici
cuprinde SECV ID NR: 8 cu mutatii ale EK479-480RRRR, I529P, A471C si T575C. Intr-o alti
realizare, proteina anvelopei HIV sintetica cuprinde reziduurile 30-704 sau 30-711 din secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 18. in inci o alti realizare, proteina anvelopei HIV sintetici
cuprinde reziduurile 30-686 ale secventei de aminoacizi a SECV. ID NR: 19.

Un alt aspect al inventiei se referd la o celuld, de preferintd o celuld izolatd, cuprinzand
un vector conform unei realiziri a inventiei.

DESCRIEREA PE SCURT A UNOR VEDERI ALE FIGURILOR

Expunerea pe scurt de mai sus, precum si urmdtoarea descriere detaliati a inventiei, vor
fi mai bine intelese atunci cind sunt citite impreund cu figurile anexate. Trebuie inteles ci inventia
nu se limiteaz3 la realizirile precise prezentate in desene.

In figuri:
Fig. 1A-1C sunt reprezentiri schematice ale structurii proteinelor anvelopei HIV; FIG. 1A prezinta
o proteind a anvelopei HIV de lungime intreagi; FIG. 1B arati structura unei proteine a anvelopei
solubile cu un singur lant HIV conform unei variante de realizare a inventiei in care domeniul
transmembranar (TM) este inlocuit cu un domeniu de trimerizare GCN4, iar locul de clivaj al
furinei este mutat (sC4); FIG. 1C prezintd structura unei proteine a anvelopei HIV legate de o
membrand conform unei variante de realizare a inventiei care cuprinde un domeniu
transmembranar si un fragment dintr-un domeniu citoplasmatic (C4D7);
FIG. 2 prezintd nivelurile de expresic ale proteinei anvelopei solubile sC1, care se bazeazi pe
secventa de antigen mozaic mos2Env cu un domeniu suplimentar de trimerizare la capatul C-
terminal si o proteind a anvelopei HIV sinteticd (sC4) solubild, conform unei realizdri a inventiei;
expresia a fost masuratd prin Western blot cantitativ folosind un anticorp policlonal impotriva
gp120; plasmidele care codificd sC1 sau sC4 au fost exprimate tranzitoriu de doud ori si fiecare
transfectie a fost cuantificatd de doud ori prin densitometrie; proteina sC1 a aritat niveluri de
expresie foarte scizute in comparatie cu proteina anvelopei HIV sinteticd sC4, care a prezentat
niveluri de exprimare relativ ridicate;
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Fig. 3A si 3B aratd legarea proteinelor anvelopei HIV sintetic cu anticorpul monoclonal 17b
(mAbl17b) in prezenta (gri deschis) si absenta (gri inchis) a CD4 solubil, determinati prin test
ELISA; FIG. 3A prezintd legarea sC1; FIG. 3B arati legarea sC4;

FIG. 4 este o imagine a unui test Western blot dintr-o electroforezd naturald cu gel de
poliacrilamida a proteinei sC1 si a proteinei anvelopei HIV sintetic sC4;

FIG. 5 prezintd nivelurile de expresie relativd a suprafetei celulare a proteinelor anvelopei HIV
sintetice C1, C1D7, C4 si C4D7 prin analiza FACS a celulelor care exprimd aceste proteine
folosind un anticorp policlonal anti-gp120 (GP120) si prin legarea la anticorpi neutralizanti in
general PG9 (PG9) si PG16 (PG16) care sunt dependenti de structura cuaternard si se leagd
preferential la trimerul Env pliat corect;

FIG. 6 este o reprezentare grafica a stabilititii vectorilor de adenovirus care contin secvente care
codifici proteinele anvelopei HIV sintetice conform inventiei, inclusiv C4 (FLC4), C4D7 si sC4
de lungime completd dupd mai multe pasaje virale; adenovirus recombinant 26 de vectori au fost
generati in celulele PER.C6; dupd cele 3 pasaje initiale pentru transfectie si purificare a placii, 5
placi au fost selectate si amplificate pentru 10 pasaje in format T25, rezultind un numadr total de
pasaje virale (vpn) de 13; este prezentatd stabilitatea dupd vpn 3, 5, 10 si 13, asa cum este
determinatd de reactia in lant a polimerazei casetelor transgenice E1 (PCR); de exemplu, 3/5
inseamnd 3 plici au fost stabile din cele 5 plici testate, iar 5/5 Inseamna 5 plici au fost stabile din
cele 5 plici testate; si

Fig. 7A si 7B prezintd titruri de neutralizare a virusului impotriva particulelor de virus
pseudotipate ale anvelopei HIV-1 (EVP) intr-un test de neutralizare bazat pe celule TZM-bl la
iepuri; valorile ICso loglO-transformat ale grupurilor dozate cu vector inalt adenoviral au fost
misurate fatd de EVP VSV-G (control negativ) si MW965,26 (Grupul C de nivel 1A) la
saptimanile 1, 8, 14 si 20; fiecare punct reprezintd valoarea ICso loglO-transformat pentru iepure
individual, cu media de grup indicatd printr-o linic orizontald; HD: cea mai inalti testare a diludrii
(linia plina superioard); LD: cea mai mica testare a diludrii (linia plind inferioard); LOB: limita de
fundal, valoare de 95% a probelor negative compilate (linie punctatd); valorile ICso logl0 care
depisesc pragul LD sau HD au fost stabilite 1a linia corespunzitoare; s-a ficut o comparatie non-
parametricd unidirectionald cu controlul utilizind metoda Dunn pentru clasarea in comun pentru
fiecare punct; diferente semnificative statistic sunt indicate in graficele: * = P <0,05, ** = P <0,01,
si *¥¥* = P <0,001; FIG. 7A aratd rezultatele cu VSV-G (control negativ); si FIG. 7B aratd
rezultatele cu MW965.26 (Nivelul 1A grupul C).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Cu exceptia cazului in care se defineste altfel, to{i termenii tehnici si stiintifici folositi in
confinut au aceeasi semnificatie asa cum este inteleasa pentru persoana de specialitate in domeniul
la care se referd accasti inventic. In caz contrar, anumiti termeni folositi in continut au
semnificatiile definite in specificatie. Trebuie mentionat ci, asa cum este utilizat in continut si in
revendicdrile anexate, formele singulare "o", "un" si "cea/cel" se referd la plural, cu exceptia
cazului in care contextul dicteaza altfel.

Asa cum s-a utilizat in continut, "subiect" inseamnd orice animal, de preferintd un
mamifer, cel mai preferabil un om, ciruia urmeaz3 si sau i s-a administrat un vector, compozitie
de vaccin sau combinatie de vaccin conform exemplelor de realizare ale inventiei. Termenul
"mamifer", utilizat in acest document, cuprinde orice mamifer. Exemple de mamifere includ, dar
nu se limiteaza la, vaci, cai, oi, porci, pisici, cdini, soareci, sobolani, iepuri, cobai, maimute,
oameni, etc., mai preferabil un om.

Inventia se referd, in general, la proteine ale anvelopei HIV sintetice, acid nucleic si
vectori care codifica proteinele anvelopei HIV sintetice si metode de inducere a unui rispuns imun
impotriva HIV, cu vectori care codificd proteinele anvelopei HIV sintetice sau proteinele
anvelopei HIV sintetice, singure sau in combinatie cu unul sau mai multi vectori care codifica una
sau mai multe polipeptide antigenice HIV si/sau in combinatie cu una sau mai multe polipeptide
antigenice izolate HIV.

Virusul imunodeficientei umane (HI'V) este un membru al genului Lentivirinae, care face
parte din familia Retroviridae. Doud specii de HIV infecteazd oamenii: HIV-1 si HIV-2. HIV-1
este cea mai frecventd tulpind a virusului HIV si este cunoscut a fi mai patogend decat HIV-2. Asa
cum s-a utilizat in confinut, termenii "virusul imunodeficientei umane" si "HIV" se referd, dar nu
se limiteaza la, HIV-1 si HIV-2.

HIV este clasificat in mai multe grupuri cu un grad ridicat de divergenta genetici. Asa
cum este utilizat in continut, termenul "grupul HIV" sau "subtip HIV" se referd la virusurile
imunodeficientei umane asociati, clasificati in functic de gradul lor de similaritate genetici. In
prezent, existd trei grupuri de izolate HIV-1: M, N si O. Grupul M (tulpini majore) este format din
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cel putin zece grupuri, A pind la J. Grupul O (tulpini exterioare) poate consta dintr-un numdr
similar de grupuri. Grupul N este un nou izolat HIV-1 care nu a fost clasificat nici in grupul M si
nici in O.

Asa cum s-a utilizat in continut, termenii "polipeptida antigenicd HIV", "proteini
antigenicd HIV" si "imunogen HIV" se referd la o polipeptida capabild sa inducd un rdspuns imun,
de exemplu, un rispuns mediat umoral si/sau celular, impotriva HIV la un subiect. Polipeptida
antigenicd poate fi o proteind a HIV, un fragment sau epitop al acesteia sau o combinatie de
multiple proteine HIV sau porfiuni ale acestora, care poate induce un rdspuns imun sau produce o
imunitate, de exemplu, o imunitate protectoare impotriva HIV la un subiect.

De preferintd, o polipeptidd antigenicd este capabild sd genereze la o gazdi un rdspuns
imun protector, de exemplu, sd inducd un rdspuns imun impotriva unei boli sau infectii virale
si/sau sd producd o imunitate la (adicd, prin vaccinare) un subiect impotriva unei boli virale sau
infectii, care protejeazd subiectul impotriva bolii virale sau a infectiei. De exemplu, polipeptida
antigenicd poate cuprinde o proteind sau fragmente ale acesteia din Virusul Imunodeficientei
Simian (SIV) sau un HIV, cum ar fi proteina anvelopei gpl60 HIV sau SIV, proteina
matricei/capsidei HIV sau produse de gene gag, pol si env HIV sau SIV.

O polipeptida antigenicd HIV poate fi orice antigen HIV-1 sau HIV-2 sau fragment din
acesta. Exemple de antigene HIV includ, dar nu se limiteaz3 la acestea produse genice gag, pol, si
env, care codifica proteine structurale si enzime esentiale. Produsele genice gag, pol, si env sunt
sintetizate sub formd de poliproteine, care sunt prelucrate in continuare in alte produse proteice
multiple. Produsul proteic primar al genei gag este poliproteina proteinei structurale virald gag,
care este prelucratd in continuare in produsele proteice MA, CA, SP1, NC, SP2 si P6. Gena pol
codificd enzimele virale (Pol, polimeraza), iar produsul proteic primar este prelucrat suplimentar in
produse proteice RT, RNase H, IN si PR. Gena env codificd proteine structurale, in special
glicoproteine din anvelopa virionului. Produsul proteic primar al genei env este gpl60, care este
prelucrata in continuare in gp120 si gp41. Alte exemple de antigene HIV includ proteine de reglare
a genelor Tat si Rev; proteine accesorii Nef, Vpr, Vif si Vpu; proteine capsidice, proteine
nucleocapsidice si proteine virale p24.

In anumite realizdri, polipeptida antigenicd HIV cuprinde un antigen HIV Gag, Env sau
Pol, sau orice portiune sau epitop antigenic sau o combinatie a acestora, de preferin{a un antigen
HIV-1 Gag, Env sau Pol sau orice portiune antigenica sau epitop sau combinatie a acestora.

Polipeptidele antigenice HIV pot fi de asemenea antigene mozaic. Asa cum este utilizat
in continut, "antigenul mozaic" se referd la o proteind recombinanti asamblati din fragmente de
secvente naturale. Antigenele mozaic seamdnd cu antigene naturale, dar sunt optimizate pentru a
maximiza acoperirea potentialilor epitopi de celule T gasite in secventele naturale, ceea ce
imbunititeste intinderea si acoperirea rdspunsului imun. Antigene mozaic HIV utilizate pentru
inventie sunt de preferintd antigene mozaice Gag, Pol si/sau Env si mai preferabil antigene mozaic
HIV-1 Gag, Pol si/sau Env. Asa cum s-a utilizat in confinut, "un antigen mozaic HIV Gag, Pol
si/sau Env" se referd in mod specific la un antigen mozaic cuprinzind mai mul{i epitopi derivati
din una sau mai multe secvente de poliproteind Gag, Pol si/sau Env.

Intr-o realizare, un antigen HIV mozaic pentru utilizare conform cu inventia este un
antigen mozaic HIV Gag cu epitopi derivati din secventele de produse de gene gag (exemple sunt
prezentate in SECV. ID-uri NR: 1, 2); un mozaic antigen HIV Pol cu ecpitopi derivati din
secventele din produse de gene pol (exemple sunt prezentate in SECV. ID NR: 3, 4); sau un
mozaic antigen HIV Env cu epitopi derivati din secventele din produse de gene env (exemple sunt
furnizate in SECV ID NR: 5, 6; de asemenea, noile antigene ale inventiei, de exemplu in SECV ID
NR: 8, 17, 18, 19, pot fi considerate antigene mozaic HIV). In anumite realiziri, un antigen HIV
mozaic pentru utilizare conform cu inventia poate cuprinde o combinatie de epitopi derivati din
secvente de produse de gene gag, pol, si/sau env. Exemple ilustrative si nelimitative includ
antigene Env-Pol mozaic cu epitopi derivati din secventele din produse de gene env si pol;
antigene mozaic Gag-Pol cu epitopi derivati din secventele din produse de gene gag si pol; si
antigene mozaic Gag-Env cu epitopi derivati din secventele din produse de gene gag si env.
Secventele de produsele genice gag, pol, si env pot fi derivate de la unul sau mai multe grupuri.

Exemple de antigene mozaic HIV Gag, Pol si/sau Env care pot fi utilizate in inventie
includ cele descrise in, de exemplu publicatia US20120076812; Barouch si colab., Nat Med 2010,
16: 319-323; si Barouch si colab., Cell 155: 1-9, 2013, toate acestea fiind incorporate in continut
prin referire in intregime. De preferintd, antigenele HIV Gag, Pol si/sau Env mozaic pentru
utilizare conform cu prezenta inventie includ, dar nu sunt limitate la, mos1Gag (SECV ID NR: 1),
mos2Gag (SECV ID NR: 2), mos1Pol (SECV ID NR: 3), mos2Pol (SECV ID NR: 4), mos1Env
(SECV ID NR: 5), mos2Env (SECV ID NR: 6), mos1GagPol (SECV ID NR: 28), mos2GagPol
(SECV ID NR: 29) si combinatii ale acestora.
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Asa cum s-a utilizat in confinut, fiecare dintre termenii "proteind a anvelopei HIV
sinteticd", "proteind env" si "Env" se referd la o proteind care este exprimati pe anvelopa unui
virion HIV si permite unui HIV si tinteasca si s se ataseze de membrana plasmaticd a celulelor
infectate cu HIV, sau un fragment sau derivat al acestora care poate induce un raspuns imun sau
produce o imunitate impotriva HIV la un subiect care are nevoie de acesta. Gena HIV env codifica
proteina precursoare gpl60, care este scindatd proteolitic in cele doud glicoproteine pline mature,
gpl20 si gp4l. Reactia de clivaj este mediatd de o proteazd a celulelor gazda, furind, intr-o
secventd extrem de conservatd in precursorii glicoproteinei anvelopei retrovirale. Mai precis,
gpl60 trimerizeazd la (gp 160)s si apoi suferd clivaj in cele doud gpl20 si gp4l asociate
necovalent. Intrarea virala este apoi mediatd de un trimer de heterodimeri gp120/gp41. Gp120 este
fragmentul de legare a receptorului si se leaga la receptorul CD4 pe o celula tintd care are un astfel
de receptor, cum ar fi, de exemplu, o celuld T-helper. Gp41, care este legatd necovalent la gp120,
este fragmentul de fuziune si oferd a doua etapd prin care HIV intrd in celuld. Gp41 este inifial
ingropat in anvelopa virala, dar cind gpl20 se leagd de un receptor CD4, gpl120 isi modifica
conformatia, determinind expunerea gp41, unde poate ajuta la fuziunea cu celula gazda. Gp140
este ectodomeniul neclivat al gpl160 trimeric, adica (gpl60)s, care a fost utilizat ca surogat pentru
starea natala a tintei clivate, virala.

Conform realizarilor inventiei, o "proteind a anvelopei HIV sinteticd" poate fi o proteind
gpl60, gp140, gp120, gp41, combinatii, fuziuni, trunchieri sau derivati ai acesteia. De exemplu, o
"proteind a anvelopei HIV sinteticd" poate include o proteind gpl20 asociatd necovalent cu o
proteind gp41. De asemenea, poate include o proteind trimericd stabilizatd gp140 care poate avea
sau poate fi modificatd pentru a include un domeniu de trimerizare care stabilizeaza trimerele de
gpl140. Exemple de domenii de trimerizare includ, dar nu sunt limitate la, domeniul de trimerizare
"foldon" cu fibrind T4; domeniul de trimerizare a spirei-spiralatd derivat din GCN4; si subunitatea
cataliticd din E coli aspartat transcarbamoilaza ca ctichetd tag. O "proteind a anvelopei HIV
sinteticd" poate fi, de asemenea, o proteind a anvelopei trunchiatd HIV incluzind, dar fard a se
limita la, proteine ale anvelopei care cuprinde o trunchiere la capdtul C-terminal in ectodomeniu
(adicd domeniul care se extinde in spatiul extracelular), o trunchiere in gp41, cum ar fi o trunchiere
in domeniul transmembranar al gp41l sau o trunchiere in domeniul citoplasmatic al gp4l. O
"proteind a anvelopei HIV sinteticd" poate fi in continuare un derivat al unei proteine a anvelopei
HIV care are in mod natural mutatii de secventd, de exemplu, in locurile de clivaj ale furinei si/sau
asa-numitele mutatii SOSIP

De preferintd, o "proteind a anvelopei HIV" este o "proteind a anvelopei HIV sintetica".
Asa cum s-a utilizat in continut, termenul "proteind a anvelopei HIV sinteticd" se referd la o
proteind a anvelopei HIV care nu este naturald, care este optimizatid pentru a induce un raspuns
imun sau pentru a produce o imunitate impotriva uneia sau mai multor tulpini de HIV 1a un subiect
care are nevoie de aceasta. Proteine Mozaic HIV Env sunt exemple de proteine sintetice HIV Env,
iar inventia oferd noi antigene sintetice HIV Env, de exemplu cele care contin SECV ID NR: 8, 17,
18 sau 19.

Proteinele anvelopei HIV sintetice si secvente de codificare ale acestora

Realizdrile inventiei se referd la noi proteine ale anvelopei HIV sintetice si molecule de
acid nucleic care codifici acestea.

Intr-o varianti de realizare, inventia se referd la o proteind a anvelopei HIV sintetici care
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avind una sau mai
multe mutatii selectate din grupul format din (i) I529P, (ii) K480E si (iii) o combinatie de EK479-
480RRRR, 1529P, A471C si T575C. SECV ID NR: 8 cuprinde un gp120 matur sintetic si un gp41
trunchiat sintetic fird regiunea transmembrand si nici domeniul citoplasmatic. SECV ID NR: 8
este o secven{d naturald, formatd dintr-o himerd de secvente din antigenul mozaic mos2Env
(SECV ID NR: 6) si alte secvente de proteine ale anvelopei HIV. Secventa noului antigen Env
sintetice cuprinzand SECV ID NR: 8 este optimizata pentru a oferi o acoperire larga si un raspuns
imbunatitit al celulelor T impotriva grupului C HIV (in comparatie cu antigenul mos2Env (SECV
ID NR: 6)). In anumite realizri, alti aminoacizi pot fi adaugati la SECV ID NR: 8 sau la una din
variantele sale definite in continut.

In anumite realiziri, proteina anvelopei HIV sintetici cuprinde suplimentar o secventd de
semnal. Proteina anvelopei HIV sinteticd este sintetizatd cu o secventd semnal care este scindatd
din lantul polipeptidei in curs de transport in timpul transportului siu in lumenul reticulului
endoplasmatic (ER). In principiu, orice secventd semnal cunoscuti ar putea fi utilizatd. De
preferintd, este utilizati o secventi de semnal HIV Env sau o variant a acesteia. Secvente semnal
diferite au fost utilizate in domeniu pentru proteinele HIV Env (vezi de exemplu publicatia de
cerere internationald de brevet de inventie 2014/107744). in anumite variante de realizare,
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secventa semnal cuprinde SECV ID NR: 9, SECV ID NR: 10, SECV ID NR: 11 sau SECV ID
NR: 12. Intr-o realizare preferatd, secventa de semnal cuprinde SECV ID NR: 9.

In anumite realiziri, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde in plus un domeniu
transmembranar. Domeniul transmembranar ancoreazd proteina anvelopei HIV sinteticd la
membrana ER si contribuie la asamblarea membranei si functia anvelopei HIV. De preferintd,
domeniul transmembranar cuprinde SECV ID NR: 13.

Intr-o altd realizare, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde un gp41l avand un
domeniu citoplasmatic trunchiat. Gp41 are un domeniu citoplasmatic neobisnuit de lung la capdtul
carboxilic, de obicei aproximativ 150 de aminoacizi (Edwards si colab., J. Virology, 2002, 76:
2683-2691). S-a raportat ci trunchierea domeniului citoplasmatic a indus expunerea regiunilor
conservate in ectodomeniul proteinei Env-1 HIV (id.). Domeniul citoplasmatic trunchiat intr-o
proteind a anvelopei HIV sinteticd a inventiei poate varia de la unu la aproximativ 140 de
aminoacizi, cum ar fi 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120,
130 sau 140 aminoacizi cu un domeniu citoplasmatic de lungime completd. In anumite realiziri,
domeniul citoplasmatic trunchiat este derivat din aminoacizii 704-862 din SECV ID NR: 17 (adica
din domeniul citoplasmatic al moleculei C4 din inventie), prin trunchiere dupd un aminoacid dat
pani la capitul C. intr-o realizare preferatd, proteina anvelopei HIV sintetici cuprinde un domeniu
citoplasmic trunchiat avind 1 pand la 10 reziduuri de aminoacizi, mai preferabil 4 pand la 8
reziduuri de aminoacizi, §i cel mai preferabil 7 reziduuri de aminoacizi ale unui domeniu
citoplasmic cu HIV gp4l. Domeniul citoplasmic sau fragmentul acestuia dintr-o proteind a
anvelopei HIV sinteticd este localizat la capdtul C-terminal la domeniului extracelular
(ectodomeniu), iar atunci cand proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde, de asemenea, un
domeniu transmembranar, domeniul citoplasmic sau fragmentul acestuia este situat la capatul C-
terminal al domeniului transmembranar. Vezi, de exemplu, FIG. 1A si 1C. Intr-o realizare
particulard, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde un gp4l cu un domeniu citoplasmatic
trunchiat avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 14 sau un fragment al acestuia, cum ar
fi reziduurile 1-4 ale acestora (adicdi NRVR). Alte domenii citoplasmatice trunchiate au fost
descrise si ar putea fi utilizate (de exemplu Schiernle si colab., PNAS 1997; Abrahamyan si colab.,
J Virol 2005).

In realiziri in care proteina anvelopei HIV sintetici cuprinde in plus un domeniu
transmembranar si un fragment dintr-un domeniu citoplasmatic, este de preferat ca proteina s
contind si secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 37, care contine reziduuri 655-682 din SECV
ID NR: 18, in care secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 37 este fuzionatd la capdtul C al
SECV ID NR: 8 si capdtul N terminal al domeniului transmembranar.

Intr-o realizare preferata in special a inventiei, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde
in plus un domeniu transmembranar, cum ar fi acela care are secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 13 si un domeniu citoplasmic trunchiat sau un fragment de domeniu citoplasmic, cum ar fi
acela avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 14 sau reziduurile 1-4 din SECV ID NR: 14
(adica NRVR). Cel mai de preferat, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde sau constd din
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18, cu sau fard secventa semnal (adica, aminoacidul se
afld pe 1-29 din SECV ID NR: 18).

Intr-o alti realizare, proteina anvelopei HIV sintetica cuprinde un domeniu de trimerizare
care inlocuieste o regiune transmembrand Env. Domeniul de trimerizare creste stabilitatea unei
structuri trimerice. De preferintd, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde o polipeptidd gp140
care este modificatd pentru a include un domeniu de trimerizare care stabilizeaza trimerele de
gpl140. Exemple de domenii de trimerizare includ, dar nu sunt limitate la, domeniul de trimerizare
"foldon" cu fibritind T4, cum ar fi cea care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID: 16;
domeniul de trimerizare spira-spiralat derivat din GCN4, cum ar fi cel care cuprinde secventa de
aminoacizi din SECV ID: 15; subunitatea catalitici a E coli aspartat transcarbamoilaza ca cticheti
tag; sau motive de trimerizare pe bazd de matrilind. Daci este prezent, domeniul de trimerizare
este de obicei localizat in capdtul C-terminal al domeniului extracelular (a se vedea figura 1B). In
anumite realiziri preferate, in care proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde un domeniu de
trimerizare, proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
19, cu sau fird secventa semnal (adicd reziduuri de aminoacizi 1-29 din SECV ID NR: 19). Aceste
variante de realizare cu domenii de trimerizare sunt utile in principal pentru variantele solubile de
ectodomeniu ale proteinei anvelopei HIV sintetice. In anumite variante de realizare a unor astfel de
variante solubile ale inventiei, este posibil sa mute situsul de clivaj al furinei (de exemplu, mutatia
Lys la Glu la pozitia 480 din SECV. ID NR: 8) pentru a inactiva acest loc de clivaj, astfel incat
proteina va fi cu un singur lant; acest lucru se combind bine cu un domeniu de trimerizare, in
special cu domeniul de trimerizare GCN4 din SECV ID NR: 19.
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Versiuni alternative de astfel de variante de ectodomeniu solubile ale proteinei anvelopei
HIV sintetice fard utilizarea domeniilor de trimerizare sunt, de asemenea, exemple de realizare ale
inventiei si pot fi preparate din SECV. NR. 8: combinind mutatii care optimizeaza situsul de clivaj
al furinei (inlocuind Gly-Lys dipeptidi la pozitiile 479-480 cu patru reziduuri Arg), precum $i asa-
numitele mutatii SOSIP (mutatia I> P la pozifia 529 si introducerea unei punti disulfurd intre
pozitiile 471 si 575 prin inlocuirea respectivelor Ala si Thr pe acele pozitii in SECV ID NR: 8
fiecare cu un reziduu Cys). Aceasta produce o proteind aviand secventa de aminoacizi din SECV
ID NR: 8 cu urmitoarea combinatie de mutatii: EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C.

O posibild modificare pentru a creste in continuare continutul de trimer al unei proteine
ale anvelopei HIV sintetice conform inventiei (care cuprinde SECV ID NR: 8), este modificarea
Ile 1a Pro la pozitia 529. Aceasta poate fi eficientd atit pentru variante solubile, cit si pentru
membrana.

Yectori

Un alt aspect general al inventiei se referd la vectori cuprinzind acidul nucleic care
codifici o proteind a anvelopei HIV sinteticd. Conform exemplelor de realizare a inventiei, vectorii
pot cuprinde oricare dintre proteinele anvelopei HIV sintetice descrise in confinut. Intr-o realizare
preferati a inventiei, vectorul cuprinde acidul nucleic care codificd o proteind a anvelopei HIV
sintetica cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8, SECV ID NR: 17, SECV ID NR:
18 sau SECV ID NR: 19, si mai preferabil SECV ID NR: 18.

Conform exemplelor de realizare ale inventiei, acidul nucleic care codificd proteina
anvelopei HIV sinteticd este legat operational cu un promotor, ceea ce inseamnd ci acidul nucleic
este sub controlul unui promotor. Promotorul poate fi un promotor omolog (adicd, derivat din
aceeasi sursd genetica ca vectorul) sau un promotor heterolog (adicd, derivat dintr-un vector sau
sursd geneticd diferitd). Exemple de promotori adecvati includ promotorul citomegalovirusului
(CMV) si promotorul virusului Rous Sarcoma (RSV). De preferintd, promotorul este situat in
amonte de acidul nucleic intr-o casetd de expresie. O secventd exemplard de promotor CMV care
poate fi legatd In mod operational cu acidul nucleic care codifica proteina anvelopei HIV sinteticd
este prezentatd in SECV ID NR: 24.

Conform realizirilor inventiei, un vector poate fi un vector de expresie. Vectorii de
expresie includ, dar nu se limiteazi la, vectori pentru expresia proteinei recombinante si vector
pentru administrarea acidului nucleic la un subiect pentru expresie intr-un tesut al subiectului, cum
ar fi un vector viral. Exemple de vectori virali adecvati pentru utilizarea cu inventia includ, dar nu
se limiteazi la vectori adenovirali, vectori cu virus adeno-asociati, vectori cu virus de variold,
vectori MVA, vectori cu virus enteric, vectori cu virusul encefalitei ecvine venezuelene, vectori cu
virus Semliki Forest, vectori cu virus Tobacco Mozaic Virus, vectori lentivirali, etc. Vectorul
poate fi, de asemenea, un vector non-viral. Exemple de vectori non-virali includ, dar nu se
limiteazd la plasmide, cromozomi artificiali bacterieni, cromozomi artificiali cu drojdie,
bacteriofagi etc.

In anumite realiziri ale inventiei, vectorul este un vector adenovirus. Un adenovirus
conform inventiei apartine familiei Adenoviridae si, de preferin{d, este unul care apartine genului
Mastadenovirus. Poate fi un adenovirus uman, dar si un adenovirus care infecteaza alte specii,
inclusiv, dar fiard a se limita la un adenovirus bovin (de exemplu, adenovirus bovin 3, BAdV3), un
adenovirus canin (de exemplu, CADV2), un adenovirus de porcine (de exemplu, PAdV3 sau 5)
sau un adenovirus simian (care include un adenovirus de maimuta si un adenovirus de antropoida,
cum ar fi un adenovirus de cimpanzeu sau un adenovirus de gorild). De preferintd, adenovirusul
este un adenovirus uman (HAdV, sau AdHu), sau un adenovirus simian, cum ar fi adenovirusul de
cimpanzeu sau de gorili (ChAd, AdCh sau SAdV). in inventic, un adenovirus uman este
mentionat daci este denumit Ad fira o indicatie de specie, de exemplu notarea sumard "Ad26"
inseamna aceeasi cu HadV26, care este un serotip de adenovirus uman 26. De asemenea, asa cum
este utilizat in continut, notatia "rAd" inseamnd adenovirus recombinant, de exemplu, "rAd26" se
referd la adenovirus 26 uman recombinant.

Cele mai avansate studii au fost efectuate folosind adenovirusuri umane, iar
adenovirusurile umane sunt preferate in functic de anumite aspecte ale inventiei. In anumite
realizari preferate, un adenovirus recombinant conform inventiei se bazeazd pe un adenovirus
uman. In realiziri preferate, adenovirusul recombinant se bazeazi pe un serotip de adenovirus
uman 5, 11, 26, 34, 35, 48, 49, 50, 52, etc. in conformitate cu o realizare preferatd in special a
inventiei, un adenovirus este un adenovirus uman a serotipului 26. Un avantaj al acestei serotipuri
este o seroprevalentd scidzuti si/sau titruri de anticorpi neutralizanti preexistenti scizute la
populatia umana si experientd cu utilizarea la subiecti umani in studiile clinice.
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Adenovirusurile simiene au, de reguld, o seroprevalentd scizuta si/sau titruri de anticorpi
neutralizanti preexistenti scazute la populatia umand si o cantitate semnificativd de experientd a
fost raportata folosind vectori adenovirus de cimpanzeu (de exemplu US6083716; publicatia de
cerere internationald de brevet de inventie 2005/071093; publicatia de cerere internationald de
brevet de inventie 2010/086189; publicatia de cerere internationald de brevet de invenfie WO
2010085984; Farina si colab., 2001, J Virol 75: 11603-13 [13]; Cohen si colab., 2002, J Gen Virol
83: 151-55 [69]; Kobinger si colab., 2006, Virologie 346: 394-401 [70]; Tatsis si colab., 2007,
Molecular Therapy 15: 608-17 [71]; vezi si recenzia de Bangari si Mittal, 2006, Vaccin 24: 849-62
[72]; si treceti in revistd de Lasaro si Ertl, 2009, Mol Ther 17: 1333-39 [73]). Prin urmare, in alte
realizari, adenovirusul recombinant conform inventiei se bazeaz pe un adenovirus simian, de
exemplu un adenovirus de cimpanzeu. In anumite realiziri, adenovirusul recombinant se bazeazi
pe adenovirus simian tip 1, 7, 8, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27.1, 28.1, 29, 30, 31.1, 32, 33, 34, 35.1,
36,37.2,39,40.1,41.1, 42.1, 43, 44, 45, 46, 48, 49, 50 sau SA7P.

De preferinta, vectorul adenovirus este un vector viral recombinant deficitar de replicare,
cum ar fi rAd26, rAd35, rAd48, rAdSHVR4S etc.

Intr-o realizare preferati a inventiei, vectorii adenovirali cuprind proteine capsidice din
serotipuri rare, inclusiv Ad26. In realizarea tipicd, vectorul este un virus rAd26. O "proteini
adenovirus capsidd" se referd la o proteind din capsidi a unui adenovirus (de exemplu, vectori
Ad26, Ad35, rAd48, rAd5SHVR48) care este implicatd in determinarea serotipului si/sau
tropismului unui anumit adenovirus. Proteinele adenovirale ale capsidei includ in mod obisnuit
proteinele fibrei, pentonului si/sau hexonului. Asa cum se utilizeazd In confinut o "proteind
capsidicd" pentru un anumit adenovirus, cum ar fi o "proteind Adsid capsidicd" poate fi, de
exemplu, o proteind chimicd de capsida care include cel putin o parte dintr-o proteind Ad26
capsidicd. In anumite realiziri, proteina capsidici este o proteind intreagd a capsidei din Ad26. in
anumite realizari, hexonul, pentonul si fibra sunt de Ad26.

Un specialist in domeniu va recunoaste ci elementele derivate din serotipuri multiple pot
fi combinate intr-un singur vector adenovirus recombinant. Astfel, poate fi produs un adenovirus
himeric care combind proprietati dezirabile din diferite serotipuri. Astfel, in unele realizéri, un
adenovirus himeric conform inventiei ar putea combina absenta imunitafii preexistente a unui prim
serotip cu caracteristici precum stabilitatea temperaturii, asamblarea, ancorarea, randamentul
productiei, infectia redirectionatd sau imbunatafitd, stabilitatea ADN-ului in celula tinta si altele
asemenca.

In anumite realiziri, vectorul adenovirus recombinant util in inventic este derivat in
principal sau in intregime din Ad26 (adicd., vectorul este rAd26). In unele realiziri, adenovirusul
este deficitar de replicare, de exemplu, deoarece contine o stergere in regiunea E1 a genomului.
Pentru adenovirusurile care provin din adenovirusul din grupa C, cum ar fi Ad26 sau Ad35, este
tipic sa se schimbe secventa de codificare E4-orf6 a adenovirusului cu E4-orf6 a unui adenovirus
din subgrupa C umani, cum ar fi Ad5. Aceasta permite propagarea unor astfel de adenovirusuri in
linii celulare bine-cunoscute care exprimi genele E1 ale AdS, cum ar fi de exemplu celule 293,
celule PER.C6 si altele asemenea (vezi, de exemplu Havenga si colab., 2006, J Gen Virol 87:
2135-43; publicatia de cerere internationald de brevet de inventie 03/104467). Cu toate acestea,
astfel de adenovirusuri nu vor fi capabile sd se reproducd in celule non-complementare, care nu
exprimd genele E1 ale AdS.

Prepararea vectorilor adenovirali recombinati este bine cunoscuta in domeniu. Prepararea
vectorilor tAd26 este descrisd, de exemplu, in publicatia de cerere internafionald de brevet de
inventie 2007/104792 si in Abbink si colab., (2007) Virol 81 (9): 4654-63. Secvente exemplare ale
genomului Ad26 se gisesc in GenBank Accession EF 153474 si in SECV ID NR: 1 din publicatia
de cerere internafionald de brevet de inventie 2007/104792. Exemple de vectori utili pentru
inventie, de exemplu, sunt cei descrisi in W0O2012/082918.

De obicei, un vector util in inventie este produs folosind un acid nucleic care cuprinde
intregul genom adenoviral recombinant (de exemplu., un vector plasmidd, cosmidd sau
baculovirus). Astfel, inventia furnizeazi de asemenea molecule izolate de acid nucleic care
codificd vectorii adenovirali ai inventiei. Moleculele de acid nucleic din inventie pot fi sub forma
de ARN sau sub formd de ADN obtinut prin clonare sau produs sintetic. ADN-ul poate fi dublu-
catenar sau monocatenar.

Vectorii adenovirus utili in inventie sunt de obicei deficienti de replicare. In aceste
realizari, virusul este redus ca replicare prin stergerea sau inactivarea regiunilor critice pentru
replicarea virusului, cum ar fi regiunea E1. Regiunile pot fi substantial sterse sau inactivate, de
exemplu, prin introducerea unei gene de interes, cum ar fi o gend care codificd o proteind a
anvelopei HIV sinteticd (de obicei legatd cu un promotor) sau o gend care codificd o polipeptida
antigenicd HIV (de obicei legat cu o promotor) in cadrul regiunii. In unele variante de realizare,
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vectorii inventiei pot confine stergeri in alte regiuni, cum ar fi regiunile E2, E3 sau E4, sau inserfii
de gene heterologe legate cu un promotor in una sau mai multe dintre aceste regiuni. Pentru
adenovirusurile mutate cu E2 si/sau E4, in general, se genereaza linii celulare complementare cu
E2 si/sau E4 pentru a genera adenovirusuri recombinante. Mutatiile din regiunea E3 a
adenovirusului nu trebuie completate de linia celulard, deoarece E3 nu este necesard pentru
replicare.

O linie celulard de ambalare este utilizatd de obicei pentru a produce cantitifi suficiente
de vectori adenovirus pentru utilizare in inventie. O celuld de ambalare este o celuld care cuprinde
acele gene care au fost sterse sau inactivate intr-un vector deficitar de replicare, permitind astfel
replicdrii virusului in celuld. Liniile de celule de ambalare adecvate pentru adenovirusuri cu o
stergere in regiunea E1 includ, de exemplu, PER.C6, 911, 293 si E1 A549.

Conform realizdrilor inventiei, si asa cum s-a men{ionat mai sus, oricare dintre proteinele
anvelopei HIV sintetice descrise in continut pot fi exprimate in vectorii inventiei. Avand in vedere
degenerarea codului genetic, persoana de specialitate este constientd de faptul ca pot fi proiectate
mai multe secvente de acid nucleic care codificd aceeasi proteind, in conformitate cu metodele
complet de rutind din domeniu. Acidul nucleic care codifici proteina anvelopei HIV sinteticd
poate fi optional optimizat la codon pentru a asigura expresia corectd in gazda tratatd (de exemplu,
umand). Optimizarea codonului este o tehnologic aplicati pe scard largd in domeniu. Unele
exemple nelimitate de secvente care codificA o proteini a anvelopei HIV sinteticd conform
inventiei sunt furnizate in SECV ID NR: 25, 26 si 27. In mod obisnuit, acidul nucleic care codifici
proteina anvelopei HIV sinteticd este clonat in regiunea genomului adenoviral E1 si/sau E3.

Intr-o realizare preferata a inventiei, vectorul este un vector adenovirus, si mai preferabil
un vector rAd26, cel mai preferabil un vector rAd26 cu cel putin o stergere in regiunca E1 a
genomului adenoviral, de exemplu cum este cea descrisd in Abbink, J Virol, 2007. 81 (9): p. 4654-
63, care este incorporat in continut prin referinti.

Inventia furnizeaza, de asemenea, celule, de preferinta celule izolate, cuprinzand oricare
dintre vectorii descrisi in confinut. Celulele pot fi utilizate pentru producerea de proteine
recombinante sau pentru producerea de particule virale.

Realizdrile inventiei se referd astfel si la o metodd de fabricare a unei polipeptide
antigenice HIV sinteticd. Metoda cuprinde transfectarea unei celule gazdd cu un vector de expresie
cuprinzand acidul nucleic care codificd polipeptida antigenicd HIV sintetica legatd operational de
un promotor, crescand celula transfectatd in conditii adecvate pentru exprimarea polipeptidei
antigenice sintetice HIV si izoland polipeptida antigenticd HIV din celuld. Polipeptida antigenica
sinteticA HIV poate fi izolatd sau colectatd din celuld prin orice metoda cunoscutd in domeniu,
incluzand cromatografia de afinitate, etc. Tehnicile utilizate pentru exprimarea proteinei
recombinante vor fi bine cunoscute de citre o persoand de specialitate obisnuitd in domeniu, avind
in vedere prezenta descriere.

Inventia include, de asemenea, o metodd pentru fabricarea unui vector care codificd o
polipeptidi antigenicd HIV sinteticd conform inventiei, metoda cuprinzind cultivarea unei celule
care cuprinde vectorul, pentru a propaga si multiplica vectorul in timpul cultivarii si izolarea
vectorului care codificd virusul polipeptidei antigenicd sinteticA HIV din inventie din cultura
celulard, de ex din celule, din mediul de culturd sau din ambele. Vectorul poate fi purificat
suplimentar conform metodelor cunoscute in domeniu.

In anumite realiziri, inventia furnizeazi un vector conform unei variante de realizare a
inventiei cuprinzdnd un acid nucleic care codificd o polipeptida antigenici sinteticd HIV, iar in
anumite exemple de realizare, acidul nucleic are o secventd de nucleotide selectatd din grupul
constand din SECV ID NR: 25, 26 si 27.

Compozitii

Intr-un alt aspect general, inventia se referd la o compozifie care cuprinde un vector care
cuprinde un acid nucleic care codifici o proteind a anvelopei HIV sintetica si un purtator. Conform
realizarilor inventiei, oricare dintre vectori descrisi in continut poate fi inclus in compozitie. De
preferintd, vectorul este un vector viral, mai preferabil un vector adenovirus si chiar mai preferabil
un vector adenovirus 26. Intr-o realizare preferati, o compozitie cuprinde un vector adenovirus, de
preferintd un vector adenovirus 26 care codificd o proteind a anvelopei HIV sintetici cuprinzand
secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 8, SECV ID NR: 18 sau SECV ID NR: 19 si altele de
preferintd secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

Intr-un aspect, inventia furnizeaz un vaccin combinat cuprinzind unul sau mai multi
vectori care contin secvente de acid nucleic care codificd (i) o proteind a anvelopei HIV sintetica
cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 (de exemplu, SECV ID NR: 18 sau 19) si
(i1) o a doua proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID
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NR: 5. Vectorii pot fi fiecare intr-o compozitic separati sau pot fi combinati intr-o singurd
compozitie. Ambii acizi nucleici din vector (i) sunt intentionati sa fie administrati unui subiect,
ceea ce va avea ca rezultat un raspuns imun la HIV care este mai larg decat raspunsul imun care ar
fi obtinut la administrarea oricdrui vector. Ambele secvente de acid nucleic ar putea fi, de
asemenea, prezente pe un singur vector.

Conform realizarilor inventiei, o compozitie cuprinde o cantitate eficientd imunogen
dintr-un vector, cum ar fi un vector viral. Asa cum este utilizat in continut, "o cantitate eficienta
imunogen" sau "o cantitate eficientd imunologic" inseamnd o cantitate dintr-o compozitie
suficientd pentru a induce un efect imun dorit sau un raspuns imun la un subiect care are nevoie de
acesta. Intr-o realizare, o cantitate eficientd imunogen inscamnd o cantitate suficientd pentru a
induce un rispuns imun la un subiect care are nevoie de acesta. Intr-o altd realizare, o cantitate
eficientd imunogen inseamni o cantitate suficientd pentru a produce imunitate 1a un subiect care
are nevoie de ea, de exemplu, oferd un efect protector impotriva unei boli precum o infectie virala.
O cantitate eficientd imunogen poate varia in functie de o varietate de factori, cum ar fi starea
fizicd a subiectului, varsta, greutatea, sdndtatea, etc.; aplicafia particulard, indiferent daca induce
rdspuns imun sau furnizeazd imunitate protectoare; vectorul recombinant specific administrat;
imunogenul sau polipeptida antigenica codificatd de vectorul recombinant administrat; polipeptida
antigenicd specificd administratd; si boala particulard, de exemplu, infectia virala, pentru care se
doreste imunitatea. O cantitate eficientd imunogenic poate fi usor determinatd de citre o persoani
de specialitate obisnuitd in domeniu, avand in vedere prezenta descriere.

Drept ghid general, o cantitate eficientd imunogen atunci cind este utilizati cu referire la
un vector viral recombinant, cum ar fi un vector adenoviral, poate varia de la aproximativ 108
particule virale la aproximativ 10'? particule virale, de exemplu 108, 10°, 10', 10!}, sau 10'2
particule virale. O cantitate eficientd imunogenic poate fi administratd intr-o singurd compozitie
sau in mai multe compozifii, cum ar fi 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 compozitii (de exemplu,
tablete, capsule sau injectabile), in care administrarea mai multor capsule sau injectii asigurd
colectiv unui subiect cantitatea eficientd imunogen. In general, atunci cAnd este utilizat cu referire
la o polipeptidd, cum ar fi o polipeptidd antigenicd izolat, o cantitate eficientd imunogen poate
varia, de exemplu aproximativ 0,3 pana la aproximativ 3000 micrograme (ug), de exemplu 1-1000
ug, de exemplu 10-500 pg, de exemplu aproximativ 10, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450
sau 500 pg. Ca un exemplu nelimitativ, este posibild combinarea administrarii vectorului care
codificd antigenul sintetic HIV Env al inventiei (avind SECV. NR. 8) cu administrarea unei
polipeptide Env, de exemplu 250 pg de proteind trimer HIV Grup C Env cu aminoacizi 30-708 din
SECV ID NR: 7. Este de asemenea posibil sd se administreze la un subiect o cantitate eficientd
imunogen si apoi si se administreze o altd doza de cantitate eficientd imunogen la acelasi subiect,
intr-un asa-numit regim de stimulare primard. Acest concept general al unui regim de impuls
primar este bine cunoscut persoanelor abilitate din domeniul vaccinului. Administrari suplimentare
de rapel pot fi addugate optional la regim, dupa caz.

Compozitiile conform inventiei cuprind in plus un purtitor. Un purtitor poate include
umul sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic, precum lianti,
dezintegranti, agenti de umflare, agenti de suspendare, agenti de emulsionare, agenti de umectare,
lubrifianti, substante aromatizante, indulcitori, conservanti, coloranti, solubilizatori si acoperiri.
Natura precisd a purtdtorului sau a altui material poate depinde de calea de administrare, de
exemplu, rutele intramusculare, subcutanate, orale, intravenoase, cutanate, intramucosale (de
exemplu, intestinul), intranazal sau intraperitoneal. Pentru preparate injectabile lichide, de
exemplu, suspensii si solutii, purtitori si aditivi adecvati includ apd, glicoli, uleiuri, alcooli,
conservanti, agenti de colorare si altele asemenea. Pentru preparate orale solide, de exemplu,
pulberi, capsule, comprimate, capsule gelatinoase si tablete, purtitori si aditivi adecvati includ
amidonuri, zaharuri, diluanti, agenti de granulare, lubrifianti, lianti, agenti de dezintegrare si altele
asemenea. Pentru spray-uri nazale/amestecuri inhalante, solutia/suspensia apoasa poate cuprinde
apd, glicoli, uleiuri, emolienti, stabilizatori, agenti de umectare, conservanti, aromatici, arome $i
altele asemenea ca purtdtori si aditivi adecvati.

Compozitiile inventiei pot fi formulate In orice materie potrivitd pentru administrarea la
un subiect pentru a facilita administrarea si a imbunatati eficacitatea, incluzind, dar fard a se limita
la, administrarea orald (enterald) si injectiile parenterale. Injectiile parenterale includ injectie
intravenoasd sau perfuzie, injectie intra-arteriald, injectie subcutanatd, injectie intramusculara si
injectie intra-articulard. Compozitiile inventiei pot fi, de asemenea, formulate pentru alte cdi de
administrare, inclusiv implanturi transmucozale, oculare, rectale, cu actiune lungd, administrare
sublinguald, sub limb4, de la mucoasa bucald, ocolind circulatia portald, inhalare sau intranazala.

Conform anumitor exemple de realizare ale inventiei, 0 compozitie cuprinde o cantitate
eficientd imunogen de vector adenovirus purificat sau partial purificat, cum ar fi un adenovirus 26,
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care cuprinde un acid nucleic care codifica o proteind a anvelopei HIV sinteticd conform inventiei.
Compozitiile mentionate pot fi formulate ca un vaccin (denumit si "compozifie imunogend") in
conformitate cu metodele bine cunoscute in domeniu.

Comporzitiile inventiei pot cuprinde in mod optfional un adjuvant pentru a intensifica
raspunsurile imune. Termenii "adjuvant” si "stimulent imunitar" sunt utilizati in acest sens in mod
interschimbabil si sunt definifi ca una sau mai multe substante care provoacd stimularea sistemului
imunitar. In acest context, un adjuvant este utilizat pentru a imbundtati un rspuns imun la vectorii
care codificd proteinele anvelopei HIV sintetice conform inventiei si/sau polipeptide antigenice
HIV utilizate in combinatie cu vectori care codificd proteinele invelitoare sintetice ale inventiei.

Adjuvantii adecvati pentru utilizare conform cu inventia ar trebui sa fie cei care sunt
potential siguri, bine tolerafi si eficienti la oameni, cum ar fi QS-21, Detox-PC, MPL-SE, MoGM-
CSF, TiterMax-G, CRL-1005, GERBU, TERamide, PSC97B, Adjumer, PG-026, GSK-1I, GeMAF,
B-aletind, MPC-026, Adjuvax, CpG ODN, Betafectin, sdruri de aluminiu (de exemplu, AdjuPhos),
Adjuplex si MF59. Rapoartele optime ale fiecarui component din formulare pot fi determinate prin
tehnici bine cunoscute specialistilor in domeniu, avand in vedere prezenta descriere.

Intr-o realizare preferatd, adjuvantul este o sare de aluminiu, cum ar fi AdjuPhos.

Pregatirea si utilizarea compozitiilor imunogene sunt bine cunoscute de specialistii in
domeniu. Compozitiile farmaceutice lichide includ in general un purtator de lichide cum ar fi apa,
petrol, uleiuri animale sau vegetale, ulei mineral sau ulei sintetic. De asemenea, pot fi incluse
solufia salind fiziologicd, dextroza sau altd solutie de zaharide sau glicoli precum etilen glicol,
propilenglicol sau polietilenglicol.

De exemplu, vectorul adenovirus recombinant poate fi stocat in memoria tampon care
este de asemenea utilizat pentru Adenovirus World Standard (Hoganson si colab., 2002,
Bioprocesing J 1: 43-8): 20 mM Tris pH 8, 25 mM NaCl, glicerol 2,5%. Un alt tampon de
formulare adenovirus util, adecvat pentru administrare la om este Tris 20 mM, 2 mM MgCl,, 25
mM NaCl, zaharozd 10% greutate/volum, polisorbat-80 0,02% greutate/volum. Un alt tampon de
formulare care este potrivit pentru adenovirus recombinant cuprinde 10-25 mM citrat tampon pH
5,9-6,2, 4-6% (greutate/greutate) hidroxipropil-beta-ciclodextrind (HBCD), 70-100 mM NaCl,
0,018-0,035% (greutate/greutate) polisorbat-80 si, optional, 0,3-0,45% (greutate/greutate) etanol.
Evident, multe alte tampoane pot fi utilizate si sunt cunoscute mai multe exemple de formulari
adecvate pentru depozitare si pentru administrarea farmaceutica a vectorilor purificati.

Conform realizdrilor inventiei, o compozitie a invenfiei poate fi utilizatd Tmpreund cu
unul sau mai multi vectori suplimentari care codificd una sau mai multe polipeptide antigenice
HIV si/sau una sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate. Vectorii suplimentari si/sau
polipeptidele antigenice HIV pot fi prezenti in aceeasi compozitie cuprinzind o proteind sinteticd
HIV Env din inventie. De asemenea, pot fi prezenti intr-una sau mai multe compozitii diferite care
pot fi utilizate impreund cu o compozitie care cuprinde o proteind sintetici HIV Env din inventie
intr-o combinatie de vaccin. De preferintd, unul sau mai mulfi vectori suplimentari sunt vectori
virali, cum ar fi vectori adenovirus si sunt, de preferintd, 26 de vectori adenovirus. Unul sau mai
multi vectori suplimentari pot codifica orice polipeptidd antigenicd HIV cunoscuta specialistilor in
domeniu, avand in vedere prezenta descriere.

Intr-o realizare, o compozitie sau o combinatie de vaccin cuprinde in plus un al doilea
vector adenovirus, de preferintd un adenovirus 26, care codifici o polipeptidd antigenicd HIV
cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5. Un avantaj al unor astfel de realizdri este
largimea crescutd a rispuns imun (care acopera tulpinile din Grupurile B si C).

Intr-o alta realizare, o compozifie sau o combinatie de vaccin conform inventiei cuprinde
suplimentar un vector adenovirus, de preferinfi un vector adenovirus 26, care codificd o
polipeptidd antigenicdi HIV cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28
(mos1GagPol).

Intr-o alta realizare, o compozifie sau o combinatie de vaccin conform inventiei cuprinde
suplimentar un vector adenovirus, de preferinfi un vector adenovirus 26, care codificd o
polipeptidd antigenicdi HIV cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 29
(mos2GagPol).

Intr-o realizare particulard, o compozitie sau o combinatie de vaccin conform inventiei
cuprinde suplimentar un al doilea vector adenovirus, de preferintd un adenovirus 26 vector, care
codificd o polipeptida antigenicd HIV cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5 si
unul sau mai multi vectori adenovirus suplimentari, de preferinti vectori adenovirus 26, care
codifici una sau mai multe polipeptide antigenice HIV cuprinzind secventa de aminoacizi
selectata din grupul format din SECV ID NR: 28 sau SECV ID NR: 29. De exemplu, o compozitie
sau o combinatie de vaccin conform unei aplicatii conform inventiei, poate cuprinde patru vectori
adenovirus, de preferintd vectori adenovirus 26, cu un prim vector care codificd o proteind a



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31
15

anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 (de exemplu,
SECV ID NR: 18); un al doilea vector care codificd o polipeptidd antigenicd HIV cuprinzand
secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; un al treilea vector care codificd o proteind a
anvelopei HIV sintetica cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28; si un al patrulea
vector care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 29.

In unele realiziri, compozitia sau o combinatie de vaccin cuprinde in plus una sau mai
multe polipeptide antigenice HIV izolate. Orice polipeptidd antigenicdi HIV cunoscutd
specialistilor in domeniu in vederea prezentei dezvdluiri poate fi inclusd suplimentar intr-o
compozitie sau o combinatie de vaccin a inventiei, incluzind, dar fard a se limita la o proteina a
anvelopei HIV sinteticd (de exemplu, gpl60, gpl140, gpl20, sau gp41), de preferintd o proteind
gpl40 trimerica stabilizati, cum ar fi o proteind C sau gpl40 grupul A stabilizat. Intr-o realizare
preferatd, polipeptida antigenicd HIV izolatd este o proteind gp140 grupul C HIV stabilizat, cum ar
fi aceea care cuprinde reziduurile 30-708 din secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 7
(reziduurile 1-29 din SECV ID NR: 7 se afld in secventa semnal). O polipeptidd alternativd sau
suplimentard HIV Env, care ar putea fi utilizata in plus fatd de proteina gp140 grup C sau singurd,
este o proteind trimericd din mozaic, de exemplu, avind o secventd de aminoacizi descrisd in
aminoacizi 30-724 din SECV ID NR: 36 (corespunzitor SECV ID NR. 2 din publicatia de cerere
internationald de brevet de inventie WO 2014/107744, reziduurile 1-29 din SECV ID NR: 36 sunt
in secventa semnal).

Conform unui exemplu de realizare particular al inventiei, o proteind antigenicd HIV
poate fi o proteind a anvelopei HIV sinteticd conform inventiei. Astfel, o proteind a anvelopei
sinteticd conform inventiei poate fi utilizatd in forma izolatd si/sau purificatd pentru a induce un
rdspuns imun sau pentru a oferi o imunitate protectoare, etc. impotriva HI'V la un subiect care are
nevoie de acesta. Oricare dintre proteinele sintetice ale anvelopei descrise in continut cuprinzand
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 poate fi utilizatd ca o proteind antigenicd HIV in
forma izolati si/sau purificatd. Intr-o realizare preferatd, atunci cand este utilizati in forma izolati
ca o proteind antigenicd HIV, proteina anvelopei sinteticd cuprinde reziduurile 30-711 din secventa
de aminoacizi din SECV ID NR: 18 sau reziduurile 30-686 ale secventei de aminoacizi din SECV
ID NR: 19, si mai preferabil reziduurile 30-704 din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.
Polipeptida antigenicd HIV izolatd poate cuprinde, de asemenea, SECV ID NR: 8 cu urmétoarele
mutatii: EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C.

Realizdrile inventiei se referd, de asemenea, la compozitii sau combinatii de vaccinuri
care contin o proteind a anvelopei HIV sintetici izolatd care cuprinde secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 8. Poate fi utilizatd oricare dintre proteinele anvelopei HIV sintetice descrise in
continut. In realiziri particulare ale inventiei, proteina anvelopei izolatd HIV continand reziduurile
30-704 sau 30-711 din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18, reziduurile 30-686 ale
secventel de aminoacizi din SECV ID NR: 19, sau secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 cu
urmitoarele mutatii:. EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C. Astfel de compozitii sau
combinatii de vaccinuri pot cuprinde in continuare unul sau mai mulfi vectori de expresie, de
exemplu, vectori adenovirali cum ar fi vectori adenovirus 26, care codificd una sau mai multe
polipeptide antigenice HIV, cum ar fi proteinele anvelopei HIV sintetice conform inventiei, sau
alte proteine antigenice HIV cum ar fi ca cele previzute in SECV ID NR: 4, 5, 7, 28 sau 29, sau
fragmente ale acestora.

Inventia se referd, de asemenea, la o metodd de producere a unei compozitii sau a unei
combinatii de vaccinuri conform inventiei. Conform exemplelor de realizare ale inventiei, o
metodd de producere a unei compozitii sau a unei combinatii cuprinde combinarea unui vector
care cuprinde acidul nucleic care codificd proteina anvelopei HIV sinteticd a inventiei cu un
purtdtor si, optional, unul sau mai multi vectori care codificd unul sau mai mulfi antigenici HIV
suplimentari polipeptide si/sau una sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate. Unui
specialist in domeniu va fi familiar cu tehnicile conventionale utilizate pentru prepararea unor
astfel de compozitii.

Vaccin si combinatii de vaccin

Conform realizirilor inventiei, o compozifie poate fi un vaccin. Asa cum s-a utilizat in
confinut, termenul "vaccin" se referd la o compozifie care cuprinde un vector de expresie, de
preferintd un vector viral, care codificd o proteind a anvelopei HIV sintetice conform inventiei,
care poate oferi imunitate protectoare sau un rdspuns imun protector la un subiect sau pentru a
vaccina un subiect. Conform exemplelor de realizare a inventiei, la administrarea compozitiei la un
subiect, vectorul de expresic exprimi proteina anvelopei HIV sinteticd codificatd, iar proteina
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anvelopei HIV sinteticd exprimatd este prezentatd sistemului imunitar al subiectului, inducind
astfel raspunsul necesar pentru a produce imunitate sau induce un rispuns imun.

Astfel, intr-un alt aspect general, inventia furnizeaza un vaccin pentru inducerea unui
rdspuns imun impotriva unui virus al imunodeficientei umane (HIV) la un subiect. Conform
exemplelor de realizare a inventiei, vaccinul cuprinde o compozitie care cuprinde o cantitate
eficientd imunogen dintr-un vector de expresie care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd
cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 si, de preferintd, secventa de aminoacizi
din SECV ID NR: 18. De preferintd, vectorul de expresie este un vector viral, mai preferabil un
vector adenovirus si cel mai preferabil un vector adenovirus 26.

Conform exemplelor de realizare a invenfiei, "inducerea unui rspuns imun" atunci cand
este utilizatd cu referire la metodele si compozitiile descrise in continut cuprinde furnizarea
imunitatii protectoare si/sau vaccinarea unui subiect impotriva unei infectii, cum ar fi o infectie cu
HIV, in scopuri profilactice ca provocind un raspuns imun dorit sau un efect la un subiect care are
nevoie de acesta impotriva unei infectii, cum ar fi o infectie cu HIV, in scop terapeutic. De
preferintd, metodele inventiei sunt destinate unor scopuri profilactice, cum ar fi asigurarea
imunitatii protectoare. Rispunsul imun poate fi un rispuns imun celular si/sau un rispuns imun
umoral.

Asa cum este utilizat in continut, termenul "imunitate protectoare" sau "rdspuns imun
protector" Inseamnd ca subiectul vaccinat este capabil sd controleze o infectie cu agentul patogen
impotriva cdreia s-a ficut vaccinarea. De obicei, subiectul care a dezvoltat un "raspuns imun
protector" dezvoltd doar simptome clinice usoare pand la moderate sau deloc simptome. De obicei,
un subiect care are un "rdspuns imun protector” sau "imunitate protectoare" impotriva unui anumit
agent nu va muri ca urmare a infectiei cu respectivul agent.

Conform exemplelor de realizare ale inventiei, compozitiile de vaccin pot cuprinde in
continuare unul sau mai multi vectori suplimentari, de exemplu, vectori virali, cum ar fi vectori
adenovirus, de preferintd vectori,adenovirus 26 care codificd unul sau mai multi polipeptide
antigenice HIV si/sau unul sau mai multi antigenici HIV izolati polipeptide. Proteina anvelopei
HIV sinteticd, vectori suplimentari si/sau una sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate pot
fi formulate in aceeasi compozitie sau una sau mai multe compozifii diferite in vaccin.

Inventia se referd, de asemenea, la combinatii de vaccinuri pentru initierea si stimularea
unui rdspuns imun la unul sau mai multi HIV la un subiect care are nevoie de acesta, folosind unul
sau mai multi vectori in combinatie cu o polipeptidd antigenica izolatd. Astfel, intr-un alt aspect
general, inventia oferd o combinatie de vaccinuri pentru inducerea unui raspuns imun impotriva
unui HIV la un subiect. Conform exemplelor de realizare ale invenfiei, combinatia de vaccin
cuprinde:

(i) o primd compozitie care cuprinde o cantitate eficientd imunogen dintr-un vector de expresie
care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV
ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate din grupul format din ( a)
I529P, (b) K480E si (c) o combinatic de EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C si un
purtdtor; si

(i1) o a doua compozitie cuprinzind o cantitate eficientd imunogen dintr-o polipeptidd antigenici
HIV si un purtitor izolat,

in care una din prima si a doua compozitie este destinatd imuniz3rii si cealalti compozitie este
pentru stimularea imunizarii.

Conform realizrilor inventiei, combinatia de vaccin cuprinde in mod optional o cantitate
eficientd imunogen de unul sau mai multi vectori de expresie suplimentari care codificd unul sau
mai multi polipeptide antigenice HIV. Unul sau mai multi vectori de expresie suplimentari pot fi
inclusi in prima comporzitie sau a doua compozitie, sau unul sau mai multi vectori de expresie
suplimentari pot fi inclusi intr-una sau mai multe compozitii suplimentare pentru a fi administrate
impreund cu prima si/sau a doua compozitie.

Asa cum s-a utilizat in confinut, termenii "co-livrare", "administrare concomitenti" sau
"administrat impreund cu" se referd la administrarea simultand a doud sau mai multe componente,
cum ar fi un vector de expresie virala si o polipeptidi antigenic izolatd sau mai multi vectori de
expresie virald. "Administrarea simultani" poate fi administrarea a doud sau mai multe
componente cel putin in aceeasi zi. Cand doud componente sunt "administrate impreund cu", ele
pot fi administrate in compozitii separate, secvential, intr-o perioada scurtd de timp, cum ar fi 24,
20, 16, 12, 8 sau 4 ore, sau in interval de 1 ord sau mai putin, sau pot fi administrat intr-o singurd
compozitie in acelasi timp.

In realiziri particulare ale unei combinatii de vaccinuri conform inventiei, prima
compozitie cuprinde un vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o
proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18; si
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polipeptida antigenica izolatd HIV cuprinde reziduurile 30-708 din secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 7 sau reziduurile 30-724 din SECV ID NR: 36. Intr-o realizare particulard, prima
compozitie cuprinde suplimentar un vector adenovirus, de preferinti un vector adenovirus 26, care
codifici o polipeptidd antigenicd HIV cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR. 5.
Intr-o alta realizare particulard, prima compozitie cuprinde in plus unul sau mai multi vectori
adenovirus, de preferintd vectori adenovirus 26, care codifici unul sau mai multe polipeptide
antigenice HIV suplimentare cuprinzand secventele de aminoacizi selectate din grupul constand
din SECV ID NR: 28 si 29.

Un alt aspect general al inventiei se referd la un kit care cuprinde o combinatie de vaccin
conform unei variante de realizare a inventiei.

Alte exemple de realizare ale proteinei anvelopei HIV sintetice, vectori de expresie,
vectori de expresie suplimentari, polipeptide antigenice HIV codificate de catre vectorii de
expresie si polipeptide antigenice izolate etc., care pot fi utilizate In combinatiile de vaccin ale
inventiei sunt discutate in detaliu mai sus si in exemplele ilustrative de mai jos.

Metoda pentru inducerea imunitatii de protectie impotriva infectiei cu HIV

Inventia se referd, de asemenea, la 0 metodd de a induce un rdspuns imun mpotriva
unuia sau mai multor grupuri HIV la un subiect care are nevoie de acesta. Metodele descrise in
confinut includ metode de initiere si stimulare a unui rdspuns imun folosind unul sau mai mulfi
vectori de expresie in combinatie cu unul sau mai multe polipeptide antigenice izolate.

Intr-un aspect general, o metodad de inducere a unui rispuns imun impotriva unui virus al
imunodeficientei umane (HIV) la un subiect cuprinde administrarea citre subiect a unei compozitii
cuprinzand o cantitate eficientd imunogen dintr-un vector de expresie cuprinzand un acid nucleic
care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV
ID NR: 8. Oricare dintre compozitiile descrise in confinut poate fi utilizati intr-o metodd de
inducere a unui rdspuns imun impotriva HIV la un subiect. De preferintd, compozitia cuprinde un
vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, cuprinzand un acid nucleic care codificd
o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.
Comporzitia poate cuprinde in continuare unul sau mai multi vectori suplimentari care codificd
umul sau mai mulfi vectori mai multe polipeptide antigenice HIV si/sau una sau mai multe
polipeptide antigenice HIV izolate suplimentare.

Intr-un alt aspect general, o metodd de inducere a unui rdspuns imun impotriva unui virus
al imunodeficientei umane (HI'V) 1a un subiect cuprinde:

(1) administrarea ctre subiect a unei prime compozitii cuprinzand o cantitate eficientd imunogen
dintr-un vector de expresie care codificd o proteind a anvelopei HIV mozaic aviand secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate
dintre grupul format din (a) I529P, (b) K480E si (c) o combinatie de EK479-480RRRR, 1529P,
A471C 51 T575C si un purtitor;

(i1) administrarea catre subiect a unei doua compozitii cuprinzand o cantitate eficientd imunogen
dintr-o polipeptida antigenicd HIV si un purtitor izolat; si

(iii) optional, administrarea citre subiect a unei cantitifi eficiente imunogen de unul sau mai multi
vectori de expresie suplimentari care codificd unul sau mai multe polipeptide antigenice HIV,

in care etapele (i) si (i) sunt efectuate in oricare ordine, cu una dintre etapele pentru initierea
imunizarii si cu cealaltd etapa pentru stimularea imunizarii. Conform exemplelor de realizare ale
inventiei, cantitatea op{ionald, eficientd, a unuia mai mul{i vectori de expresie suplimentari este
administrati impreundi cu prima compozitic sau a doua compozitie. Intr-o realizare preferat,
cantitatea efectivd optionald a unuia sau mai multor vectori de expresie suplimentari este
administratd impreund cu prima compozitie.

Intr-o realizare particulard a unei metode de inducere a unui rispuns imun, prima
compozitie cuprinde un vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o
proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 si un al
doilea vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o polipeptidad
antigenicd HIV cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; a doua compozitic
cuprinde o polipeptidi antigenicd HIV izolatd avand reziduuri 30-708 din secventa de aminoacizi
din SECV ID NR: 7 sau reziduurile 30-724 din SECV ID NR: 36; si unul sau mai multi vectori de
expresie suplimentari sunt vectori adenovirus, de preferintd vectori adenovirus 26, care codificd
una sau mai multe polipeptide antigenice HIV cuprinzand secvente de aminoacizi selectate din
grupul constand din SECV ID NR: 28 si 29; in care prima compozitiec este administrata
subiectului, impreund cu unul sau mai multi vectori de expresie suplimentari, de una sau de mai
multe ori pentru initierea imuniz3rii, iar a doua compozitie este administratd subiectului de una sau
de mai multe ori pentru stimularea imunizarii.
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Administrarea compozitiillor imunogene cuprinzind vectorii de expresie si/sau
polipeptide antigenice este de obicei intramusculard, intradermicd sau subcutanati. Cu toate
acestea, pot fi avute in vedere si alte moduri de administrare, cum ar fi intravenoasd, rectald,
cutanatd, orald, nazald etc. Administrarea intramusculard a compozifiilor imunogene poate fi
realizatd prin utilizarea unui ac pentru a injecta o suspensic a vectorilor de expresie, de exemplu
vectori adenovirus si/sau polipeptide antigenice. O alternativa este utilizarea unui dispozitiv de
injectie fiard ac pentru a administra compozitia (de exemplu, Biojector™) sau o pulbere uscati prin
congelare care confine vaccinul.

Pentru injectii intramusculare, intravenoase, cutanate sau subcutanate sau injectii la locul
afectirii, vectorul va fi sub forma unei solutii apoase acceptabile din punct de vedere parenteral,
care nu confine pirogen si are un pH, izotonicitate si stabilitate adecvate. De asemenea, polipeptida
antigenicd izolatd va fi sub forma unei solutii acceptabile din punct de vedere parental, avind un
pH, izotonicitate si stabilitate adecvate. Specialistii in domeniu sunt capabili sd pregiteasca solutii
adecvate folosind, de exemplu, vehicule izotonice, cum ar fi Injectia clorurii de sodiu, Injectia
solutiei Ringer, Injectia solutiei Ringer lactat. Pot fi inclusi conservanti, stabilizanti, tampoane,
antioxidanti si/sau al{i aditivi, dupd cum este necesar. O formulare cu eliberare lentd poate fi de
asemenea folosita.

De obicei, administrarea compozitiilor de vaccin conform exemplelor de realizare a
inventiei va avea un scop profilactic de a genera un rdspuns imun impotriva unui antigen HIV
inainte de infectia sau dezvoltarea simptomelor. In alte exemple de realizare, vectorii de expresie,
de exemplu, vectori adenovirus si/sau polipeptide antigenice HIV pot fi administrati pentru
profilaxie post-expunere.

Compozifiile imunogene care contin vectori de expresie, de exemplu, vectori adenovirus
si/sau polipeptide antigenice sunt administrate la un subiect, dand nastere la un raspuns imun anti-
HIV la subiect. O cantitate dintr-o compozitie suficientd pentru a induce un rdspuns imun
detectabil este definitd a fi o "dozi eficientd imunogen” sau "o cantitate eficientd imunogen". intr-
o realizare tipici a inventiei, rdspunsul imunitar este un rdspuns imun protector.

Cantitatea administratd si rata si timpul de administrare vor depinde de natura si
gravitatea tratamentului. Prescripfia tratamentului, de exemplu, deciziile privind dozajul etc., este
in responsabilitatea medicilor generalisti si a altor medici sau, in context veterinar, a unui medic
veterinar si, in mod obisnuit, tine cont de tulburarea de tratat, de starea pacientului individual,
locul de livrare, metoda de administrare si alti factori cunoscuti practicienilor. Exemple de tehnici
si protocoale mentionate mai sus pot fi gasite in Remington's Pharmaceutical Sciences, editia a 16-
a, Osol, A. ed., 1980.

Dupa producerea de vectori adenovirus si formularea optionald a acestor particule in
compozitii, vectorii pot fi administrati la un individ, in special la un om sau alt primat. Livrarea
citre un mamifer non-uman nu trebuie sd aibd un scop terapeutic, c¢i poate fi utilizatd intr-un
context experimental, de exemplu in investigarea mecanismelor raspunsurilor imune la proteina
anvelopei HIV sinteticd exprimati de vectorii adenovirus ai inventiei.

Intr-o realizare a metodelor dezviluite, unul sau mai multi vectori adenovirus care
codificd unul sau mai multi polipeptide antigenice HIV sunt utilizati pentru a primi rdspunsul
imun. Unul sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate pot fi utilizate impreund cu unul sau
mai multi vectori adenovirus pentru imunizarea primard. Imunizarea amorsd poate fi administratd
o singurd datd, dar poate fi optional, de asemenea, administratd de mai multe ori, de exemplu,
administrarea initiald de initiere la ora 0, urmata de o altd administrare de initiere aproximativ 4-14
sdptidmani, de exemplu 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 sau 14 sdptidmani, sau in orice moment intre
timp, dupad administrarea inifiald. Pentru a stimula rdspunsul imun, pot fi utilizate una sau mai
multe polipeptide antigenice HIV izolate, impreund cu unul sau mai multi adenovirus suplimentari
sau alti vectori care codificdi unul sau mai multi polipeptide antigenice HIV. O imunizare
stimulantd poate fi de asemenea administrata o datd sau de mai multe ori, de exemplu, mai intai la
aproximativ 18-36, de exemplu 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
sau 36 de sdptdmani, sau in orice moment intre timp, dupd administrarea initiala de initiere, urmata
de o altd administrare stimulativi la aproximativ 36-52, de ex 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59 sau 60 siptimani sau in oricc moment intre
timp, dupd administrarea inifiala de initiere. Rispunsul imun indus de imunizare este monitorizat.

Realizdrile metodelor dezviluite au in vedere, de asemenea, regimuri de impulsuri mai
scurte, ceea ce inseamnd ci imunizarea cu impuls final este administratd la aproximativ 22-26
saptdmani dupd administrarea initiald. Imunizarea de initiere poate fi administrata in sdptdméana 0.
Imunizarea de stimulare poate fi administratd de mai multe ori, de exemplu, mai intii la
aproximativ 7-9 sdptdmani sau 11-13 sdptdmani sau la aproximativ 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13
sau 14 sdptimini sau orice moment intre timp, dupd administrarea de initiere, urmatd de o altd
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administrare stimulant la aproximativ 22-26 sdptidmani sau la aproximativ 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 24, 25, 26, 27 sau 28 de sdptimani, sau in orice moment intre timp, dupa administrarea de
initiere. In anumite realiziri, una sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate sunt
administrate impreund cu unul sau mai multi vectori adenovirus pentru initierea si/sau stimularea
imunizarii.

Specialistii in domeniu apreciaza cu usurintd ca regimul de administrare primara si de
stimulare poate fi ajustat pe baza rdspunsurilor imune masurate dupd administrari. De exemplu,
compozitiile stimulante sunt, in general, administrate sdptiméni sau luni dupd administrarea
compozitiei de initiere, de exemplu, aproximativ 2-3 siptimani sau 4 sdptdmani, sau 8 sdptimani
sau 16 siptdmani, sau 20 siptimini sau 24 siptimani sau 28 siptdmani sau 30 de sdptdmani sau
32 de sdptdmani sau la unu-doi ani dupd administrarea compozitiei de initiere.

Conform realizdrilor inventiei, un adjuvant poate fi administrat impreuna cu polipeptida
antigenicd HIV izolatd ca parte a initierii si/sau stimularea imunizirii. Orice adjuvant poate fi
utilizat avand in vedere prezenta descriere, si in anumite variante de realizare, adjuvantul este o
sare de aluminiu, cum ar fi AdjuPhos.

Intr-o realizare preferatd a inventiei, vectorii adenovirus utilizati in metodele dezviluite
in confinut includ un vector rAd26. De preferintd, un vector rAd26 care codifici o proteind a
anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18 sau SECV ID
NR: 19, cel mai preferabil SECV ID NR: 18, este utilizat pentru a primi rispunsul imun, singur
sau in combinatie cu unul sau mai multi vectori rAd26 suplimentari care codificd una sau mai
multe polipeptide antigenice HIV, cum ar fi mos1Env avand secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 5 si o polipeptida antigenicd izolatd cu HIV, cum ar fi cea care cuprinde reziduurile 30-708
din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 7 sau reziduuri 30-724 din SECV ID NR: 36, este
utilizat pentru a stimula rispunsul imun, sau invers.

Intr-o realizare exemplificativa, un vector rAd26 care codificid o proteind a anvelopei
HIV sintetica cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18 este utilizati pentru a primi
raspunsul imun in combinatiec cu un vector rAd26 care codificd o polipeptidd antigenicd HIV
avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5. Unul sau mai multi vectori suplimentari rAd26
care codificd unul sau mai multe polipeptide antigenice HIV cu secvente de aminoacizi selectate
din grupul format din SECV ID NR: 1-4, 28 si 29 pot fi de asemenea administrate impreund cu
ceilalfi vectori rAd26 pentru a primi radspunsul imun. Administrarea de initiere in anumite realizari
este administratd de doud ori inainte de administrarea oricirei imuniziri stimulante. O polipeptida
antigenicd izolatd HIV, cum ar fi cea care cuprinde reziduurile 30-708 din secventa de aminoacizi
din SECV ID NR: 7 (de preferintd) sau care cuprinde reziduurile 30-724 ale secventei de
aminoacizi din SECV ID NR: 36 sau o combinatie de cel pufin doud dintre astfel de polipeptide
antigenice HIV izolate, este apoi administratd pentru a stimula raspunsul imun si este de preferat
administratd mai mult de o datd. De preferintd, un adjuvant este administrat suplimentar cu
polipeptida antigenicd HIV izolatd in imunizarea de stimulare.

Intr-o realizare particulard, rdspunsul imun este determinat de administrarea a patru
antigene HIV codificate pe vectori adenovirali, de preferintd vectori rAd26, cei patru antigeni care
sunt codificati: (i) o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 18, (ii) polipeptida care are secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5, (iii) polipeptidd
avand secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 28 si (iv) polipeptidd care are secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 29. Fiecare dintre aceste patru antigene pot fi codificate pe un vector
adenoviral separat, de preferintd un vector rAd26, administrat intr-o doz3 totald de aproximativ 1,
2,3,4,5,6,7,8,9 sau 10 x 10'° particule virale (vp), de exemplu aproximativ 5x10'° vp (pentru
toti vectorii impreund). Vectorii pot fi preamestecati, de exemplu intr-un raport 1:1:1:1.
Administrarea de initiere poate fi repetatd dupa administrarea de initiere, de exemplu la 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15 sau 16 sdptimani dupd administrarea de initiere. In aceasti realizare, un raspuns
imun este stimulat prin administrarea aceluiasi vaccin vector adenoviral utilizat pentru
administrarea de initiere impreund cu proteina izolatd HIV Env gp140, de exemplu proteind grup C
gp140 (care confine reziduuri 30-708 din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 7) sau proteina
gp140 mozaic (care contine reziduuri 30-724 din secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 36) sau
proteind gpl40 grup C si proteind mozaic gpl40, la o doza totald de aproximativ 50-300 pg
proteind, de ex 50, 100, 150, 200, 250 sau 300 micrograme, sau orice cantitate intre cle, a proteinei
gpl40 grup C, sau de exemplu 50, 100, 150, 200, 250, sau 300 micrograme, sau orice cantitate
intre proteine mozaic gpl40 sau, de exemplu 50, 100, 150, 200, 250 sau 300 micrograme, sau
orice cantitate intre ele, dintr-o combinatie de proteind gp140 grup C si proteind gp140 mozaic (de
exemplu, intr-un raport 1: 1, fie amestecate impreund, fie administrate separat). De preferinta,
proteina gpl40 este administratd Tmpreund cu adjuvant, de exemplu fosfat de aluminiu.
Administrarea de adenovirus proteind plus gpl40 pentru a stimula rdspunsul imun poate fi
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efectuati la aproximativ 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 sau 30 de siptimani sau in
orice moment intre timp, dupd administrarea de initiere. Administrarea de stimulare poate fi
repetatd, de exemplu la aproximativ 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53 sau 54 de
sdptdmani sau In orice moment intre timp, dupd administrarea de initiere. Toate administririle
conform acestei realizdri sunt de preferinta efectuate pe calea intramusculara.

REALIZARI

Realizarea 1 este un acid nucleic care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzand
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avind una sau mai multe mutatii
selectate din grupul constand din (i) I529P, (ii) K480E, si (iii) o combinatie de EK479-480RRRR,
1529P, A471C si TS75C.

Realizarea 2 este un acid nucleic conform realizirii 1, in care proteina anvelopei HIV sintetica
cuprinde suplimentar o secventd semnal, de exemplu o secventd semnal cuprinzind secventa de
aminoacizi selectatd din grupul constind din SECV ID NR: 9 pani la 12, de preferintd SECV ID
NR: 9.

Realizarea 3 este un acid nucleic conform realizdrii 1 sau 2, in care proteina anvelopei HIV
sinteticd mai cuprinde un domeniu transmembranar, de exemplu un domeniu transmembranar
avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 13, de preferinta proteina anvelopei HIV sinteticd
cuprinde suplimentar SECV ID NR: 37 care este fuzionat 1a capitul C terminal al SECV ID NR: 8
si capdtul N-terminal al domeniului transmembranar.

Realizarea 4 este un acid nucleic conform realizirii 3, in care proteina anvelopei HIV sintetica
cuprinde in plus un fragment dintr-un domeniu citoplasmatic, de preferintd un fragment al unui
domeniu citoplasmic cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 14 sau resturi de
aminoacizi 1 -4 din acestea (adici NRVR).

Realizarea 5 este un acid nucleic conform cu oricare dintre realizirile anterioare 1-4, in care
proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.
Realizarea 6 este un acid nucleic conform realizdrii 1 sau 2, in care proteina anvelopei HIV
sinteticd fie (a) cuprinde in plus un domeniu de trimerizare selectat din grupul format din GCN4,
fibritind (domeniu foldon), de exemplu un domeniu de trimerizare avand amino secventa acidi a
SECV ID NR: 15 sau SECV ID NR: 16, de preferintd SECV ID NR: 15 sau (b) cuprinde SECV ID
NR: 8 cu o combinatie a urmétoarelor mutatii: EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C.
Realizarea 7 este un acid nucleic conform realizirii 6, in care proteina anvelopei HIV sintetica
cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 19.

Realizarea 8 este un acid nucleic conform realizirii 5, in care proteina anvelopei HIV sintetica este
formata din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

Realizarea 9 este un acid nucleic conform realizérii 7, in care proteina anvelopei HIV sintetica
constd din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 19.

Realizarea 10 este un vector care cuprinde acidul nucleic al oricdreia dintre realizarile 1-9, in care
acidul nucleic este conectat operabil la o secventad promotor.

Realizarea 11 este un vector conform realizdrii 10 fiind un vector viral, de preferintd un vector
adenovirus si mai preferabil un vector adenovirus 26.

Realizarea 12 este o celuld izolatd care cuprinde vectorul din realizarea 10 sau din realizarea 11.
Realizarea 13 este o compozitie care cuprinde o cantitate eficientd imunogen din vectorul din
realizarea 10 sau din realizarea 11, si un purtétor.

Realizarea 14 este o combinatie de vaccin, care cuprinde o primd compozitie care cuprinde o
cantitate eficientd imunogen dintr-un vector de adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26,
care codifica o proteind a anvelopei HIV sinteticd avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
18, o a doua compozitie cuprinzand un cantitate eficientd imunogenic dintr-un al doilea vector
adenovirus, de preferinti un al doilea vector adenovirus 26, care codificd o polipeptidd antigenica
HIV cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5 si, optional, cel putin o compozitie
suplimentard cuprinzind o cantitate eficientd imunogen de cel putin una selectatd din grupul
constand dintr-un vector care codifici o polipeptidd antigenicd avand secventa de aminoacizi
selectatd din grupul constind din SECV ID NR: 1-4, 28 si 29 si o polipeptida antigenica izolatd
HIV avand reziduuri 30-708 din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 7 sau reziduurile 30-
724 din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 36, in care prima compozitie, a doua compozitie
sl compozitia suplimentard sunt prezente in aceeasi compozitie sau intr-una sau mai multe
compozitii diferite.

Realizarca 15 este o metodd de inducere a unui rdspuns imun impotriva unui virus al
imunodeficientei umane (HIV) la un subiect care are nevoie de acesta, metoda cuprinzand
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administrarea cdtre subiect a compozifiei conform realizirii 13 sau a combinafiei de vaccin
conform realizdrii 14.

Realizarea 16 este o compozifie conform realizarii 13 sau o combinatie de vaccin conform
realizarii 14, care cuprinde un vector adenovirus, de preferintd un adenovirus 26, care codificd o
proteind a anvelopei HIV sinteticad cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18, un al
doilea vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o polipeptidad
antigenicd HIV cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5, unul sau mai multi vectori
adenovirus suplimentari care codificid unul sau mai multi polipeptide antigenice suplimentare
cuprinzand secventa de aminoacizi selectatd din grupul format din SECV ID NR: 1-4, 28 51 29, si 0
polipeptidi antigenicd HIV izolatd cuprinzind reziduurile 30-708 din secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 7 sau reziduurile 30-724 din SECV ID NR: 36, pentru utilizare in inducerea unui
rdspuns imun impotriva unui virus al imunodeficientei umane (HIV).

Realizarea 17 este o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzand secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate din grupul format
din (i) I529P, (ii) K480E si (iii) o combinatie de EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C.
Realizarea 18 este o proteind a anvelopei HIV sintetica din realizarea 17, care cuprinde secventa
de aminoacizi din SECV ID NR: 8 cu o combinatie de mutatii EK479-480RRRR, 1529P, A471C si
T575C, sau reziduurile 30-704 ale secventei de aminoacizi SECV ID NR: 18 sau reziduuri 30-686
din SECV ID NR: 19.

Realizarea 19 este o compozitie conform realizirii 13, care mai cuprinde unul sau mai mulfi
vectori de expresie suplimentari care codificd unul sau mai multe polipeptide antigenice HIV
si/sau una sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate.

Realizarea 20 este o compozifie conform realizdrii 13 care cuprinde un vector adenovirus, de
preferintd un vector adenovirus 26, care codifici o proteind a anvelopei HIV sintetici constind din
secvenfa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

Realizarea 21 este o compozitie conform realizarii 20 care cuprinde suplimentar un al doilea
vector adenovirus, de preferintd un adenovirus 26 vector, care codificd o polipeptida antigenici
HIV cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5 si, optional, unul sau mai mulfi
vectori adenovirus suplimentari, de preferintd adenovirus 26 de vectori, care codificd una sau mai
multe polipeptide antigenice HIV cuprinzand secvente de aminoacizi ale SECV ID NR: 1-4, 28 si
29.

Realizarea 22 este o metodd de a produce un rdspuns imun impotriva unui virus al
imunodeficientei umane (HIV) la un subiect care are nevoie de acesta, metoda cuprinzand
administrarea citre subiect unei compozitii conform oricdreia dintre realizdrile 19, 20 sau 21.
Realizarea 23 este 0o metodd de producere a unei compozitii sau a unei combinatii de vaccinuri,
care cuprinde combinarea vectorului din realizarea 10 sau din realizarea 11 cu un purtitor si,
optional, unul sau mai multi vectori suplimentari care codificd unul sau mai multe polipeptide
antigenice HIV si/sau una sau mai multe polipeptide antigenice HIV izolate intr-una sau mai multe
compozitii, impreund cu un purtitor.

Realizarea 24 este o combinatie de vaccin pentru inducerea unui raspuns imun impotriva unui
virus al imunodeficientei umane (HIV) la un subiect, cuprinzand:

(i) o primd compozitie care cuprinde o cantitate eficientd imunogen dintr-un vector de expresie
care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV
ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate din grupul format din ( i)
1529P, (ii) K480E, si (iii)) o combinatic de EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C si un
purtator; si

(i1) o a doua compozitie cuprinzind o cantitate eficientd imunogen dintr-o polipeptidd antigenici
HIV si un purtdtor izolati,

in care una din prima si a doua compozitie este destinata initierii imunizarii si cealaltd compozitie
este pentru stimularea imunizarii si

in care combinatia de vaccin cuprinde in mod optional o cantitate eficientd imunogen de unul sau
mai multi vectori de expresie suplimentari care codificd una sau mai multe polipeptide antigenice
HIV si unul sau mai multi vectori de expresie suplimentari sunt inclusi in prima sau a doua
compozitie sau una sau mai multe compozitii suplimentare pentru a fi utilizat impreund cu prima
sau a doua compozifie.

Realizarea 25 este o combinatie de vaccin conform realizdrii 24, in care prima compozitie cuprinde
un vector adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o proteind a anvelopei
HIV sintetic cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18; polipeptida antigenica
HIV izolatd cuprinde resturile 30-708 din secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 7 sau resturile
30-724 ale SECV ID NR: 36; iar unul sau mai mulfi vectori de expresie suplimentard sunt vectori
adenovirus, de preferintd vectori adenovirus 26, care codificd una sau mai multe polipeptide
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antigenice HIV cuprinzand secvente de aminoacizi selectate din grupul constind din SECV ID
NR: 1-5, 28 5i 29.

Realizarca 26 este o metodd de inducere a unui rispuns imun impotriva unui virus al
imunodeficientei umane (HI'V) la un subiect care are nevoie de aceasta, metoda cuprinzand:

(1) administrarea ctre subiect a unei prime compozitii cuprinzand o cantitate eficientd imunogen
dintr-un vector de expresie care codificd o proteind a anvelopei HIV sintetici cuprinzand secventa
de aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate
dintre grup format din (i) 1529P, (ii) K480E si (iii) o combinatic de EK479-480RRRR, 1529P,
A471C 51 T575C si un purtitor;

(i1) administrarea catre subiect a unei doua compozitii cuprinzand o cantitate eficientd imunogen
dintr-o polipeptida antigenicd HIV si un purtitor izolati; si

(iii) optional, administrarea citre subiect a unei cantitati eficiente imunogen de unul sau mai mulfi
vectori de expresie suplimentari care codificd unul sau mai multe polipeptide antigenice HIV,

in care etapele (i) si (i) sunt efectuate in oricare ordine, cu una dintre etapele pentru initierea
imunizarii si cu cealaltd etapd pentru stimularea imunizarii, si de preferintd, cantitatea optionala,
efectiva, a unuia mai multi vectori de expresie este administratd impreund cu prima compozitie.
Realizarea 27 este 0o metodd conform realizirii 26, in care prima compozitie cuprinde un vector
adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o proteind a anvelopei HIV
sinteticd avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18 si un al doilea vector adenovirus, de
preferintd si vectorul adenovirus 26, care codificd o polipeptidd antigenicd HIV cuprinzind
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; a doua compozitie cuprinde o polipeptidd antigenica
HIV izolat avand reziduuri 30-708 din secven{a de aminoacizi din SECV ID NR: 7 sau reziduurile
30-724 din SECV ID NR: 36; iar unul sau mai multi vectori de expresie suplimentare sunt vectori
adenovirus, de preferintd vectori adenovirus 26, care codifici unul sau mai multe polipeptide
antigenice HIV cuprinzand secvente de aminoacizi selectate din grupul constind din SECV ID
NR: 28 si 29; in care prima compozitie este administratd subiectului, optional impreuna cu unul
sau mai multi vectori de expresie suplimentare, de una sau de mai multe ori pentru a initia
imunizarea, iar a doua compozifie este administratd subiectului de una sau de mai multe ori pentru
stimularea imunizarii.

Realizarea 28 este o proteina a anvelopei HIV sinteticd care constd din secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 18 sau SECV ID NR: 19, cu sau fard secventa semnal.

Realizarea 29 este o combinatie de vaccin cuprinzand unul sau mai mulfi vectori care contin
secvente de acid nucleic care codifica (i) o primd proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzind
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8 si (ii) o a doua proteind a anvelopei HIV sinteticd
cuprinzand aminoacidul secvenfa SECV ID NR: 5.

Realizarea 30 este o combinatie de vaccin conform realizdrii 29, in care prima proteind a anvelopei
HIV sintetica cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

Varianta 31 este o combinatie de vaccin care cuprinde urmétoarele componente:

(1) un vector Ad26 care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd constand din secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 18; si

(i1) un vector Ad26 care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd constind din secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 5.

Realizarea 32 este o combinatie de vaccin conform realizarii 31, care mai cuprinde urmdtoarea
componenta:

(iii1) un vector Ad26 care codificd antigene HIV constind din secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 28.

Realizarea 33 este o combinafie de vaccin conform realizdrii 31 sau 32, care mai cuprinde
urmatoarea componenta:

(iv) un vector Ad26 care codifica antigene HI'V constand din secventa de aminoacizi din SECV ID
NR: 29.

Realizarea 34 este o combinatie de vaccin conform oricdreia dintre variantele 31-33, care mai
cuprinde urmitoarea componenta:

(v) polipeptidd antigenicd HIV izolatd avand reziduurile 30-708 din secventa de aminoacizi din
SECV ID NR: 7 sau reziduurile 30-724 ale secventei de aminoacizi din SECV ID NR: 36, optional
cuprinzand suplimentar un adjuvant.

Realizarca 35 este o metodd de inducere a unui rdspuns imun impotriva unui virus al
imunodeficientei umane (HI'V) la un subiect uman care are nevoie de acesta, metoda cuprinzand:
(a) administrarea citre subiect: (i) a unui vector rAd26 care codificd o proteind a anvelopei HIV
sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18; (ii) un vector rAd26 care
codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; (iii) un vector
rAd26 care codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28; si (iv)
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un vector rAd26 care codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
29; de preferintd, in care vectorii tAd26 sunt administrati intr-un raport de aproximativ 1: 1: 1: 1 la
o dozi totald de aproximativ 1-10x10'° particule virale (vp), de exemplu 5x10'° vp;

(b) repetarea etapei (a) la aproximativ 10-14 siptimani, de exemplu la 12 siptdmani dupi etapa
(2);

(c) administrarea citre subiect: (i) a unui vector rAd26 care codificd o proteind a anvelopei HIV
sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18; (ii) un vector rAd26 care
codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; (iii) un vector
rAd26 care codifica un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28; (iv) un
vector rAd26 care codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 29;
(v) proteind HIV gp140 izolatd avand secventa de aminoacizi 30-708 din SECV ID NR: 7; si (vi)
adjuvant cu fosfat de aluminiu; de preferintd, in care vectorii rAd26 sunt administrati intr-un raport
de aproximativ 1: 1: 1: 1 la o dozi totald de aproximativ 1-10x10'° particule virale (vp), de
exemplu 5x10'° vp si in care proteina izolatd HIV gp140 este administratd in dozi de aproximativ
50-300 micrograme, de exemplu 250 micrograme; la aproximativ 20-28 de sdptdmani, de exemplu
la 24 de saptdmani dupa etapa (a); si

(d) etapa de repetare (c) la aproximativ 42-54 siptimani, de exemplu la 48 de siptimani dupa
etapa (a).

Realizarea 36 este 0 metoda de a induce un rispuns imun impotriva unui virus al imunodeficientei
umane (HIV) la un subiect uman care are nevoie de acesta, metoda cuprinzand:

(a) administrarea citre subiect: (i) a unui vector rAd26 care codificd o proteind a anvelopei HIV
sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18; (ii) un vector rAd26 care
codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; (iii) un vector
rAd26 care codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28; si (iv)
un vector rAd26 care codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR:
29; de preferintd, in care vectorii tAd26 sunt administrati Intr-un raport de aproximativ 1: 1: 1: 11a
o0 dozi totald de aproximativ 1-10x10'° particule virale (vp), de exemplu 5x10'° vp;

(b) repetarea etapei (a) la aproximativ 10-14 siptimani, de exemplu la 12 siptdmani dupi etapa
(2);

(c) administrarea citre subiect: (i) a unui vector rAd26 care codificd o proteind a anvelopei HIV
sinteticd cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18; (ii) un vector rAd26 care
codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; (iii) un vector
rAd26 care codifica un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 28; (iv) un
vector rAd26 care codificd un antigen care cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 29;
(v) proteind HIV gpl40 izolatd avand secventa de aminoacizi 30-708 din SECV ID NR: 7; (vi)
proteind HIV gpl40 izolati avand secventa de aminoacizi 30-724 din SECV ID NR: 36; si (vii)
adjuvant cu fosfat de aluminiu; de preferintd, in care vectorii rAd26 sunt administrati intr-un raport
de aproximativ 1: 1: 1: 1 la o dozi totald de aproximativ 1-10x10'° particule virale (vp), de
exemplu 5x10'° vp si in care proteinele izolate HIV gpl140 sunt administrate intr-un raport de
aproximativ 1: 1 la o doza totald de aproximativ 50-300 micrograme, de exemplu 250 micrograme;
la aproximativ 20-28 de saptimani, de exemplu la 24 de sidptiméani dupa etapa (a); si

(d) etapa de repetare (c) la aproximativ 42-54 siptimani, de exemplu la 48 de siptimani dupa
etapa (a).

EXEMPLE
Exemplul 1: Proiectarea secventelor antigenului anvelopei HIV

Mai multe secvente de antigen a anvelopei HIV au fost proiectate avand similaritate cu
secventa de antigen mozaic HIV mos2Env (SECV ID NR: 6; descris anterior si in publicatia de
cerere internafionald de brevet de inventie 2010/059732). Secventele nou proiectate, legate de
membrand, s-au bazat pe (o combinatie de) secvente complet naturale de tip sdlbatic din proteinele
anvelopei HIV sau pe o himerd de secventd de mos2Env si secvente proteice de tip silbatic HIV.
In plus fati de secventele de proteine anvelopei cu lungime intreaga (a se vedea figura 1A), au fost
proiectate si secvente care au trunchiere la capatul C-terminal al domeniului citoplasmic (vezi, de
exemplu, figura 1C). A se vedea, de exemplu, Schiernle si colab., PNAS 1997; Abrahamyan si
colab., J Virol 2005); Edwards si colab., J. Virology, 2002, 76: 2683-2691. Variante solubile au
fost de asemenca preparate prin trunchiere la capitul C-terminal inainte de regiunea
transmembrand (TM), care a fost inlocuitd cu un domeniu de trimerizare, cum ar fi un domeniu de
trimerizare GCN4 (vezi, de exemplu, figura 1B). Aceste variante solubile au fost transformate in
continuare intr-o singurd variantd de lan{ prin mutatia situsului de clivaj furin, inhiband astfel
prelucrarea domeniului extracelular al proteinei anvelopei in subunititi gp120 si gp41.
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Dintre toate constructele generate si testate, constructele bazate pe C4 aveau cele mai
optime proprietiti, de exemplu, o bunad manevrabilitate, pliere, imunogenitate etc., iar acestea au
fost sclectate pentru studii ulterioare. Au fost, de asemenea, generate o variantd solubild a
constructului C4 avand un domeniu de trimerizare GCN4 in locul domeniului transmembranar
(sC4, fig. 1B) si o variantd cuprinzand un fragment de 7 aminoacizi din domeniul citoplasmic
(C4D7, fig. 1C). si testat In studii ulterioare. Secventele de aminoacizi ale C4, sC4 si C4D7 sunt
prezentate in SECV ID NR: 17, 19 si, respectiv, 18. Secventele care codifica acestea sunt ardtate in
SECV ID NR: 25, 27 si, respectiv, 26. Constructul C1 are o secventd de domeniu extracelular
bazatd pe secventa mos2Env (SECV ID NR: 6). O varianti solubild a constructului C1 avind un
domeniu de trimerizare GCN4 in locul domeniului transmembranar (sC1) si o variantd care
cuprinde un fragment de 7 aminoacizi din domeniul citoplasmatic (C1D7), similar cu sC4 si
C4D7, asa cum se arati in fig. 1B si 1C au fost, de asemenea, generate. Constructul C1 si
variantele sale au fost utilizate in studii ulterioare in scopuri de comparatie, deoarece acestea se
bazeaza esential pe secventa mos2Env din stadiul tehnicii. Secventele de aminoacizi ale C1, sC1 si
C1D7 sunt prezentate in SECV ID NR: 31, 30 si, respectiv, 32. Secventele de acid nucleic care
codifici acestea sunt ardtate in SECV ID NR: 34, 33 si, respectiv, 35. Alte constructe care au fost
testate au fost mai putin optime decat cele bazate pe constructul C4 si nu au fost preluate in
continuare.

Exemplul 2: Expresia si plierea proteinelor anvelopei HIV sintetice
Au fost mdsurate nivelul de expresie, plierea si expresia de suprafatd celulard a
proteinelor anvelopei HIV sintetice.

Niveluri de expresie

Celulele HEK293F au fost transfectate tranzitoriu cu o plasmida care codificd proteinele
sintetice HIV solubile sC1 si sC4, asa cum este descris In Exemplul 1. Nivelurile de expresie ale
proteinei solubile au fost misurate in supernatant folosind Western blot cantitativ (QWB).
Rezultatele sunt prezentate in fig. 2. Nivelurile scdzute de expresie pentru sC1 (care in esentd
corespunde mos2Env cu un domeniu transmembranar addugat) sunt in conformitate cu
perspectivele noastre recente pentru mos2Env. Dupd cum au demonstrat rezultatele, varianta sC4 a
inventiei a aratat niveluri de exprimare semnificativ mai mari decit varianta sC1 (control).

Plierea proteinelor

Plierea proteinei a fost testatd prin misurarea legdrii proteinelor anvelopei HIV sintetice
solubile la un anticorp (MAb 17b) cunoscut pentru a lega locul de legare co-receptor al proteinei
anvelopei HIV, care este expus numai dupd legareca CD4, prin testul imunosorbentului legat de
enzimi (ELISA). in special, legarea sC4 purificati a fost testatd pentru legarea la MAb 17b cu
legarea prealabila a sC4 1a CD4 si fard legarea prealabild a sC4 la CD4. SC1 purificat a fost utilizat
ca un control. Legarca MAb 17b 1a sC4 fara legarca CD4 prealabild la proteina anvelopei este o
indicatie a proteinei anvelopei parfial desfasurate sau pre-declansate (adicd, un Env instabil care
adopta conformatia "deschisd" in absenta legirii CD4). Rezultatele testului ELISA sunt prezentate
in FIG. 3A si 3B.

Asa cum se aratd in fig. 3B, sC4 prezintd o legare puternicd la MAb 17b cu legare
prealabili la CD4, dar nici o legiturd detectabili la MAb 17b firi legarea prealabili la CD4. In
schimb, asa cum se aratd in fig. 3A, sC1 au ardtat o legdturd mult mai micd la MAb 17 atat cu
legare, cat si fard legare prealabild la CD4. Rezultatele sugereazd ci sC4 are un model de pliere
corect, fard expunerea site-ului de legare co-receptor inainte de legarea CD4.

Plierea proteinei a fost, de asemenea, analizati prin electroforeza pe gel de
poliacrilamida naturald (PAGE) a sC1 si sC4 pentru a evalua structura cuaternard a variantelor de
proteine solubile si posibila formare incorectd a puntii de disulfurd intre protomeri. Dupa
electroforeza pe un gel nativ, proteina din gel a fost detectatd prin analiza Western blot. Dupd cum
aratd rezultatele din fig. 4, majoritatea sC4 este prezentd intr-o stare trimericd, care este structura
cuaternard corecta.

Luate impreund, rezultatele experimentelor de pliere a proteinei demonstreazd ci
proteina anvelopei HIV sinteticd solubild sC4 are profilul de pliere dorit, care este imbundtatit in
comparatie cu profilul de pliere al antigenului mos2Env existent (reprezentat de sC1).

Expresia suprafetei celulare

De asemenea, a fost studiatd expresia de suprafatd celulard a variantelor legate de
membrand ale proteinelor anvelopei HIV C1 (lungime intreagd), C4 (lungime intreagd, a se vedea
figura 1A), C1D7 si C4D7. Celulele HEK293T au fost transfectate tranzitoriu doar cu plasmida
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care codificd eGFP (control negativ, NC) sau cu plasmida care codifici ¢GFP impreund cu un
construct de expresie care codificd o variantd de proteind a anvelopei HIV sinteticd. Dupd doud
zile dupa transfectie, celulele au fost supuse unei sortdri de celule activate prin fluorescenti
(FACS) - analizd la expunerea la mai multi anticorpi poli- si monoclonali indreptati impotriva
gpl120, si anticorpi secundari, si apoi examinafi pentru nivelurile de expresie ale proteinei de
suprafatd. Calitatea variantelor anvelopei a fost evaluati prin determinarea nivelurilor de expresie
generale utilizand un anticorp policlonal anti-gp120 si prin evaluarea legarii relative a anticorpilor
cu neutralizare largd PG9 si PG16, care sunt dependenti de structura cuaternard, si se leagd
preferential la trimerul de anvelopa corect pliat.

Rezultatele experimentelor de exprimare a suprafetei celulare sunt prezentate in fig. 5.
Nivelurile de expresie de suprafatd ale variantelor trunchiate C1D7 si C4D7, masurate folosind un
anticorp anti-gp120, sunt mult mai mari decat nivelurile de expresie de suprafati ale omologilor
lor de lungime intreagd, respectiv C1 si C4. Acest lucru confirmi cd stergerea a 144 de reziduuri
din capitul carboxil terminal al Env creste nivelurile de exprimare a suprafetei anvelopei.
Constructia C4 de lungime completd a inventiei a ardtat, de asemenea, o legiturd imbunitatita PG9
st PG16 in comparatie cu C1 de lungime completd, ceea ce sugereazd ci secventa anvelopei C4
este pliatd in mod corespunzitor (adicd un trimer) pe suprafata celulei.

Rezultatele demonstreazd, de asemenea, ca varianta C1D7, care este in esentd Mos2Env
cu un domeniu transmembranar adjugat si 7 aminoacizi ai domeniului citoplasmatic, pot fi
exprimate la suprafatd pe celulele HEK293T. Acest lucru este in contrast cu constructul solubil din
Ad26.mos2Env, care nu poate fi exprimat la niveluri detectabile pe suprafatd atunci cand este
transfectat in celule A549. Cu toate acestea, legarea relativa la PG9 si PG16 este abia detectabila
deasupra fundalului, ceea ce sugereaza cd secventa anvelopei C1D7 este slab pliatd si probabil ca
nu este prezentd ca un trimer intact pe suprafata celulei.

In general, varianta anvelopei C4D7 are cel mai optim profil de legare a anticorpilor, cu
expresie gpl120 mai mare decit omologul sdu C4 cu lungime intreaga si cu o legaturd mai mare de
15 ori a PG9 51 PG16 In comparatie cu C1 si C1D7 (fig. 5).

Exemplul 3: Stabilitatea vectorilor care codifica secventele anvelopei HIV

Lucrérile anterioare din laboratoarele noastre (nepublicate) au indicat faptul ci vectorii
adenovirus 26 (Ad26) care codificd secventa antigenului mos2Env au aritat raporturi VP/IU
relativ ridicate (indicind o calitate mai micd a loturilor de produse adenovirus) si, in plus, ci astfel
de vectori prezinti probleme de stabilitate. In consecint, a fost important si se testeze stabilitatea
constructelor proteice sintetice cu HIV ale inventiei intr-un fond de adenovirus.

Vectorii recombinanti Ad26 (rAd26) care codificd secventele de antigen HIV conform
inventiei C4, C4D7 si sC4, asa cum s-a descris mai sus in Exemplul 1, au fost generate in celulele
PER.C6 (denumite "rAd26.C4", "rAd26.C4D7" si, respectiv "rAd26.sC4"). Clone vectoriale
(placi) au fost selectate si extinse pentru generarea loturilor de cercetare. Un maxim de 5 clone
virale (placi) au fost reduse pand la formatul T25 si pasate in serie pentru 10 pasaje in format T25
(pasajele 1-3 fiind etapele de transfectie si purificare a plicilor, urmate de 10 pasaje in format T25,
rezultind un total din 13 pasaje). Stabilitatea geneticd a fost evaluatd la numdrul de pasaje virale
(vpn) 3, 5, 10 si 13 printr-o analizd PCR a casetei transgenice E1, urmati de secventarea la vpn 13.
Rezultatele sunt prezentate in fig. 6.

Vectorii rAd26 care codificd C4 de lungime intreagd (rAd26.C4) au aritat caracteristici
de crestere slabe, determinate de niciun efect citopatogenic complet (CPE) in 2-3 zile; instabilitate
geneticd, determinat de stergerea regiunii casetei transgenice E1; sau o combinatie a acestora (fig.
6). Datoritd caracteristicilor slabe de crestere si instabilitatii genetice observate, acest vector care
codificd C4 de lungime intreagd nu a fost urmarit in continuare.

In schimb, pentru vectorii tAd26 care codificd C4D7 (rAd26.C4D7) si sC4 (rAd26.sC4),
toate plicile propagate au rdmas stabile genetic in timpul experimentului (fig. 6). Astfel, noile
constructe sC4 si C4D7 depdsesc constructul inifial mos2Env in ceea ce priveste stabilitatea pe un
fundal vectorial adenoviral. Testarea stabilititii genetice fasd de vpn 13 reprezintd propagarea mai
multor pasaje dincolo de cea utilizatd la pregatirea pe scard industriala a vectorilor.

Exemplul 4: Expresie §i antigenicitatea in vivo a secventelor anvelopei HIV in vectori
adenovirus

Expresia si antigenicitatea tAd26.C4D7 si rAd26.sC4 au fost evaluate separat sau in
combinatie cu un vector Ad26 recombinant care codificA mos1Env (SECV ID NR: 5) (denumit in
continuare "rAd26.mos1Env") in celule vector A549 transducte (linie de celule umane) in vitro
(datele nu sunt aritate) Analiza citometriei de flux a demonstrat ci toate antigenele au fost
exprimate in culturile celulare transducte cu 2x10* particule virale (vp) ale antigenelor cu o singuri
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anvelopd sub formd de controale sau cu 1x10* vp din cele 2 antigene Env combinate prin
transductia adenovirusului. Toate transductiile au continut suplimentar doze unice (1x10* vp) de
vectori adenovirus care codifici moslGagPol ("rAd26.moslGagPol") si mos2GagPol
("rAd26.mos2GagPol") (Barouch si colab., Nat Med 2010, 16: 319-323), astfel incat combinatiile
de vectori evaluati au prezentat aceleasi raporturi relative ale diferitilor vectori adenovirali ca fiind
destinate utilizdrii pre-clinice si clinice. De preferint, vectorii care codificd proteinele anvelopei
HIV sintetice conform inventiei sunt combinati cu vectori care codificd antigenele mos1GagPol si
mos2GagPol pentru utilizare clinica.

Combinatia de rAd26.mos1Env si rAd26.C4D7 a dus la o acoperire maxima a epitopilor
evaluati, determinati prin legarea anticorpului monoclonal. In special, expunerea epitopului PG16,
care a fost contribuit prin transformarea cu Ad26.C4D7, este promititoare pentru utilizarea
vaccinului, deoarece PG16 reprezintd un anticorp monoclonal neutralizant in general, recunoscand
regiunea buclelor V1/V2 a HIV-1 Env (Walker si colab., Science. 2009). Prin urmare, proteina
anvelopel HIV sinteticd conform inventiei, derivatd din secventa C4, creste 14timea raspunsului
imun impotriva proteinei anvelopei HIV in comparatie cu rdspunsul imun generat doar de
moslEnv. S-a dovedit ci raspunsurile la anticorp induse de vaccin directionate citre regiunea
proteinei anvelopei se coreleazd cu protectia impotriva infectiei cu HIV-1 in studiul RV144
(Haynes si colab., N Engl J Med. 2012), si, astfel, proteina anvelopei HIV sinteticd conform
inventiei este un candidat promitator pentru a include in regimurile de vaccin HIV.

Exemplul 5: Imunogenitatea vectorilor care codifica proteinele anvelopei HIV sintetice

Secventele de proteind a anvelopei HIV sinteticd conform inventiei intr-un fundal vector
Ad26 au fost testate la iepuri pentru a determina dacd aceste constructe au fost o alternativa
imunogena la constructul rAd26. mos2Env.

S-a testat imunogenitatea vectorului de adenovirus care codificA moslEnv
(rAd26.mos1Env; SECV ID NR: 5) si in combinatie cu vectori adenovirus care codifica proteinele
anvelopei sintetice ale inventiei (rAd26.C4D7 si rAd26.sC4; cuprinzdnd SECV ID NR: 8, in
special SECV ID NR: 18 si respectiv 19). In toate cazurile, au fost administrati vectori adenovirus
26 care codifica antigene mos1GagPol si mos2GagPol (rAd26.mos1GagPol [SECV ID NR: 28] si
rAd26.mos2GagPol [SECV ID NR: 29]). Mai precis, imunogenitatea rAd26.mos1Env singur
(vaccin trivalent: rAd26.mos1GagPol, rAd26.mos2GagPol si rAd26.mos1Env) a fost comparata cu
imunogenitatea TAd26.moslEnv in combinatie cu unul dintre vaccinurile TAd26.C4D7 sau
rAd26.sC4: administrarea fie a rAd26.moslGagPol, rAd26.mos2GagPol, rAd26.mos1Env si
rAd26.C4D7 sau administrarea 1Ad26.moslGagPol, rAd26.mos2GagPol, rAd26.moslEnv si
rAd26.sC4). Aceastd comparatie a vaccinului trivalent, care nu are vectori care codifici proteinele
anvelopei HIV sintetice ale inventiei, cu vaccinul tetravalent, care contine vectori care codificd
proteinele anvelopei sintetice ale inventiei, permite determinarea daca proteinele anvelopei HIV
din inventia contribuie la lirgirea protectiei.

Administrarea s-a ficut in regimuri de vaccin, in care acesti vectori Ad26 au fost
administrati la sdptimanile O si 6 ca o dubla initiere si o proteind gpl40 grup C (o proteind Env
gpl40 trivalentd avind SECV ID NR: 7 fird secventa peptidicd semnal a reziduurilor 1- 29, vezi si
publicatia de cerere internationald de brevet de inventie 2010/042942) la sdptiméanile 12 si 18 ca
stimulare dubl3 (vezi de exemplu Barouch si colab., 2015, Stiinta 349: 320-324). Tabelul 1 descrie
regimurile de vaccin utilizate pentru studiul curent. rAd26. liberd se referd la un vector de control
lipsit de orice gend care codificd o secventd pentru o proteind antigenicd HIV. Fiecare grup
continea sase iepuri.

Tabelul 1: Regimurile de vaccin testate in studiul de imunogenitate la iepuri

Grup

Prima si a doua Imunizare A treia §i a patra imunizare

Doza stimulare
adeno vectori Doza (vp) |totald [proteine

(vp)

Doza

(ug) Adjuvant

rAd26.MoslEnv 2,5x101°
GP140 AdjuPhos
10 10
rAd26.Mos1GagPol 1,25x10 5x10 (grupul €) 10 250 ug
rAd26.Mos2Gagpol 1,25x10%°

rAd26.Mos1Env 1,25x10%°
GP140 AdjuPhos
10 10
rAd26.C4D7 1,25x10 5x10 (grupul C) 10 250 ug
rAd26.Mos1GagPol 1,25x10%°




MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

27
Prima si a doua Imunizare A treia §i a patra imunizare N=
Grup Doza stimulare Doza
adeno vectori Doza (vp) |totala |proteine Adjuvant
(ug)
(vp)
rAd26.Mos2Gagpol 1,25x10%°
rAd26.Mos1Env 1,25x10'°
rAd26.sC4 1,25x10%° :

3 541010 GP140 10 AdjuPhos 6
rAd26.Mos1GagPol 1,25x10% (grupul €) 250 ug
rAd26.Mos2Gagpol 1,25x10%°

Control  |rAd26.liber 5x101 5x10°  [N/A 0 AdjuPhos | ¢

250 ug
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Compararea vaccinului trivalent Ad26 (lipsit de noile antigene Env ale inventiei) cu
vaccinul tetravalent Ad26 (care cuprinde antigenele sC4 sau C4D7 Env) permite testarea daci
noile antigene contribuie la o largd protectie. Un test stabilit de neutralizare bazat pe celule TZM-
bl [Montefiori DC. Mol Biol Methods 2009,485: 395-405; Sarzotti-Kelsoe M si colab., J Immunol
Methods 2014.409: 131-146] a fost utilizat pentru a misura activitatea de necutralizare a
candidatilor vaccin.

Rezultatele sunt prezentate in Fig. 7 si au fost analizate statistic folosind vaccinul
trivalent (grupul 1 din tabelul 1) ca grup de control si comparand cu fiecare dintre noile vaccinuri
cvadrivalente (grupele 2 si 3 din tabelul 1).

in general, noul derivat C4 (adici codificarea proteinelor Env cuprinziand SECV ID NR:
8, fiind o alternativd pentru mos2Env), constructele adeno au fost imunogene dupd doud imunizari
intramusculare omoloage la iepuri.

Capacitatea de neutralizare a serurilor imune de iepure impotriva pseudovirusurilor de
nivel 1B a fost absentd (datele nu sunt prezentate), ceea ce nu este neasteptat, deoarece se stia ci
astfel de virusuri sunt mai dificil de neutralizat.

Capacitatea de neutralizare a pseudovirusului a serurilor imune de iepure impotriva
virusului Tier 1A grup B nu a fost afectatd de adiugarea de noi componente (datele nu sunt
prezentate). Acest lucru demonstreazd cd noul antigen nu a afectat negativ imunogenitatea
antigenului grupului B prezent in vaccin (desi noile componente au fost directionate citre grupul
C, o astfel de interferen{d nedoritd nu a putut fi exclusa a priori de a fi testat).

Capacitatea de neutralizare a pseudovirusului a serurilor imune de iepure impotriva unui
adeno (cvadrivalent, grup 2), comparativ cu imunizarea trivalentd (avand doar mos1Env) (grupul
1) (Fig 7 panoul B ). In plus, capacitatea de neutralizare a pseudovirusului a serurilor imune de
romanul cvadrivalent sC4 care contine adeno (cvadrivalent, grupul 3), comparativ cu imunizarea
trivalentd (avand doar mos1Env) (grupul 1) (Fig. 7 panoul B).

In concluzie, constructele C4D7 si sC4 codificate in Ad26 au fost imunogene si
addugarea acestuia a extins capacitatea de legare si neutralizare a unui vaccin care are mos1Env (in
principal grupul B) ca unicd componentd codatd Ad26, citre tulpinile C al grupului (Fig 7B).
Exemplul 6: Imunogenitatea regimurilor de vaccin, incluzand vectori care codificd proteinele
anvelopei HIV sintetice din inventie

Un alt studiu pe iepure a evaluat combinatia de vector tetravalent Ad26.Mos4. HIV
(constand din patru vectori adenovirali: Ad26.MoslGagPol [codare SECV ID NR: 28],
Ad26.Mos2GagPol [codare SECV ID NR: 29], Ad26.MoslEnv [codare SECV ID NR: 5] si
Ad26.Mos2SEnv [denumirea "C4D7", asa cum s-a utilizat mai sus, este de asemenea denumiti
"Mos2S"; acest vector codificd noua SECV ID NR: 18 conform inventiei], intr-un mod 1: 1: 1: 1
amestec in doza totald de 5x10° vp,) aplicat intramuscular ca imuniziri duble initiere in
saptamanile 0 si 6, in combinatie cu proteina recombinantd HIV-1 Env imbundtiteste folosind
gpl40 Grup C [avand secventa reziduurilor de aminoacizi 30-708 din SECV ID NR: 7], gp140
Mozaic [avand secventa de resturi de aminoacizi 30-724 din SECV ID NR: 36], sau o combinatie
de gp140 Grup C si gpl40 Mozaic, in sdptdmanile 13 si 19. Aceste impulsuri proteice au fost
aplicate intramuscular la o doza totald de 10 sau 50 micrograme de proteine combinate cu adjuvant
de fosfat de aluminiu de 250 mc, formulate in ziua imunizarii.
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Rezultatele indica faptul ci toate regimurile testate au fost imunogene la toate animalele,
inducand titruri ridicate de anticorpi si activitate de neutralizare moderatd impotriva virusurilor
pseudotipate de nivel 1. Dacd gp140 Mozaic a fost utilizat ca antigen pentru vaccin, fie singur, fie
in combinatie cu gpl40, Grup C titlurile ELISA specifice gpl40 Mozaic si recunoasterea
pseudovirusului Grup B au fost semnificativ crescute la sdptdmana 15, comparativ cu grupul de
referintd sporit doar cu gp140 Grup C. Mirimea efectului general al imbunititirii a fost moderata
sl mai mare pentru grup crescut cu combinafia bivalentd gpl40 Grup C - gpl40 Mozaic in
comparatie numai cu gpl40 Mozaic. In siptiméana 21 a studiului, aceste diferente au fost pierdute
si rdspunsurile imune au fost masurate pentru grupuri care primesc stimuldri bivalente gp140 Grup
C - gp140 Mozaic sau monovalente gp140 Grup C au fost statistic distincte.

Regimul de proteine bivalente a ardtat o inducere comparabila a titrurilor ELISA Grup C
si recunoasterea pseudovirusului ca regim unic de stimulare gp140 Grup C, ceea ce indica faptul
cd includerea imunogenului gp140 Mozaic grup B nu a avut niciun efect negativ asupra acoperirii
antigenului grup C, in timp ce imbunatiteste semnificativ acoperirea grupului B la siptimana 15 a
studiului.

Datele confirm3 faptul ca vectorul Ad26.Mos2SEnv care codificd un antigen Env sintetic
conform inventiei poate fi utilizat cu succes in regimurile de vaccin.
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Glu Lys Ala Phe Ser Pro Glu Val Ile Pro Met Phe Ser Ala Leu Ser
165 170 175

Glu Gly Ala Thr Pro Gln Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Val Gly
180 185 130

Gly His Gln Ala Ala Met Gln Met Leu lLys Glu Thr Ile Asn Glu Glu
195 200 205

Ala Ala Glu Trp Asp Arg Val His Pro Val His Ala Gly Pro Ile Ala
210 215 220

Pro Gly Gln Met Arg Glu Pro Arg Gly Ser Asp Ile Ala Gly Thr Thr
225 230 235 240

Ser Thr Leu Gln Glu Gln Ile Gly Trp Met Thr Asn Asn Pro Pro Ile
245 250 255

Pro Val Gly Glu Ile Tyr Lys Arg Trp Ile Ile Leu Gly Leu Asn Lys
260 265 270

Ile Val Arg Met Tyr Ser Pro Val Ser Ile Leu Asp Ile Arg Gln Gly
275 280 285

Pro Lys Glu Pro Phe Arg Asp Tyr Val Asp Arg Phe Tyr Lys Thr Leu
290 295 300

Arg Ala Glu Gln Ala Ser Gln Asp Val Lys Asn Trp Met Thr Glu Thr
305 310 315 320

Leu Leu Val Gln Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr Ile Leu Lys Ala
325 330 335

Leu Gly Pro Ala Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gln Gly
340 345 350

Val Gly Gly Pro Gly His Lys Ala Arg Val Leu Ala Glu Ala Met Ser
355 360 365

Gln Val Thr Asn Ser Ala Thr Ile Met Met Gln Arg Gly Asn Phe Arg
370 375 380

Asn Gln Arg Lys Thr Val Lys Cys Phe Asn Cys Gly Lys Glu Gly His
385 390 395 400

Ile Rla Lys Asn Cys Arg Ala Pro Arg Lys Lys Gly Cys Trp Lys Cys
405 410 415



Gly

Phe

Leu

Phe

465

Lys

Pro

Lys

Leu

Gln

450

Gly

Glu

Ser

<210>2

<211> 491
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> secventd de antigen mozaic mos2Gag

<400> 2
Met Gly Ala Arg Ala Ser Ile Leu Arg

1

Glu

His

Gly

Gln

Thr

Thr

Lys

Leu

Leu

50

Pro

Val

Lys

Glu

Gly

435

Asn

Glu

Met

Ser

Ile

val

35

Leu

Ala

Ala

Glu

Gly

420

Lys

Arg

Glu

Tyr

Gln
500

Arg

20

Trp

Glu

Leu

Thr

Ala
100
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His

Ile

Pro

Thr

Pro
485

5

Leu

Ala

Thr

Gln

Leu

85

Leu

Gln

Trp

Glu

Thr

470

Leu

Arg

Ser

Ser

Thr

70

Tyr

Asp

Met

Pro

Pro

455

Thr

Ala

Pro

Arg

Glu

55

Gly

Cys

Lys

Lys

Ser

440

Thr

Pro

Ser

Gly

Glu

40

Gly

Thr

Val

Ile

Asp

425

Asn

Ala

Ser

Leu

Gly

25

Leu

Cys

Glu

His

Glu
105

31

Cys

Lys

Pro

Gln

Lys
490

Gly

10

Lys

Glu

Lys

Glu

Ala
20

Glu

Thr

Gly

Pro

Lys

475

Ser

Gly

Lys

Arg

Gln

Leu

75

Glu

Glu

Glu

Arg

Glu

460

Gln

Leu

Lys

His

Phe

Ile

60

Arg

Ile

Gln

Arg

Pro

445

Glu

Glu

Phe

Leu

Tyr

Ala

45

Ile

Ser

Glu

Asn

Gln

430

Gly

Ser

Pro

Gly

Asp

Met

30

Leu

Lys

Leu

val

Lys
110

Ala

Asn

Phe

Ile

Asn
495

Lys

15

Leu

Asn

Gln

Phe

Arg

95

Ser

Asn

Phe

Arg

Asp

480

Asp

Trp

Lys

Pro

Leu

Asn

Asp

Gln
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32

Gln Lys Thr Gln Gln Ala Lys Glu Ala Asp Gly Lys Val Ser Gln Asn
115 120 125

Tyr Pro Ile Val Gln Asn Leu Gln Gly Gln Met Val His Gln Pro Ile
130 135 140

Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Val Ile Glu Glu Lys Ala
145 150 155 160

Phe Ser Pro Glu Val Ile Pro Met Phe Thr Ala Leu Ser Glu Gly Ala
165 170 175

Thr Pro Gln Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr val Gly Gly His Gln
180 185 190

Ala Ala Met Gln Met Leu Lys Asp Thr Ile Asn Glu Glu Ala Ala Glu
195 200 205

Trp Asp Arg Leu His Prc Val His Ala Gly Pro Val Ala Pro Gly Gln
210 215 220

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

Gln Glu Gln Ile Ala Trp Met Thr Ser Asn Pro Pro Ile Proe Val Gly
245 250 255

Asp Ile Tyr Lys Arg Trp Ile Ile Leu Gly Leu Asn Lys Ile Val Arg
260 265 270

Met Tyr Ser Pro Thr Ser Ile Leu Asp Ile Lys Gln Gly Pro Lys Glu
275 280 285

Pro Phe Arg Asp Tyr Val Asp Arg Phe Phe Lys Thr Leu Arg Ala Glu
290 295 300

Gln Ala Thr Gln Asp Val Lys Asn Trp Met Thr Asp Thr Leu Leu Val
305 310 315 320

Gln Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr Ile Leu Arg Ala Leu Gly Pro
325 330 335

Gly Ala Thr Leu Glu Glu Met Met Thr Ala Cys Gln Gly Val Gly Gly
340 345 350

Pro Ser His Lys Ala Arg Val Leu Ala Glu Ala Met Ser Gln Thr Asn
355 360 365



Ser

val

385

Arg

Gln

Trp

Glu

Pro

465

Arg

Thr

370

Lys

Ala

Met

Pro

Pro

450

Ala

Ser

<210> 3

<211> 850

Ile

Cys

Pro

Lys

Ser

435

Thr

Pro

Leu

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>
<223> secventd de antigen mozaic mos1Pol

<400> 3
Met Ala Pro Ile Ser Pro Ile Glu Thr

1

Gly Met Asp

Ile Lys Ala

35

Ile Thr Lys

50

Ile Lys Lys

€5

Leu

Phe

Arg

Asp

420

His

Ala

Lys

Phe
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Met

Asn

Lys

405

Cys

Lys

Pro

Gln

Gly
485

5

Gln

Cys

390

Lys

Thr

Gly

Pro

Glu

470

Ser

Arg

375

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

455

Pro

Asp

Ser

Lys

Cys

Arg

Pro

440

Glu

Lys

Pro

Gly Pro Arg Val Lys

20

Leu Thr Ala Ile Cys

40

Ile Gly Pro Glu Asn

55

Lys Asp Ser Thr Lys

70

Asn

Glu

Irp

Gln

425

Gly

Ser

Asp

Leu

Gln

25

Glu

Pro

Trp

33

Phe

Gly

Lys

410

Ala

Asn

Phe

Arg

Ser
430

val

10

Trp

Glu

Tyr

Arg

Lys

His

395

Cys

Asn

Phe

Arg

Glu

475

Gln

Pro

Pro

Met

Asn

Lys
75

Gly

380

Ile

Gly

Phe

Len

Phe

460

Pro

val

Leu

Glu

Thr

60

Leu

Ser

Ala

Lys

Leu

Gln

445

Glu

Leu

Lys

Thr

Lys

45

Pro

val

Lys

Arg

Glu

Gly

430

Ser

Glu

Thr

Leu

Glu

30

Glu

val

Asp

Arg

Asn

Gly

415

Lys

Arg

Thr

Ser

Lys

15

Glu

Gly

Phe

Phe

Ile

Cys

400

His

Ile

Pro

Thr

Leu
480

Pro

Lys

Lys

Ala

Arg
80
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34

Glu Leu Asn Lys Arg Thr Gln Asp Phe Trp Glu Val Gln Leu Gly Ile
85 90 95

Pro His Pro Ala Gly Leu Lys Lys Lys Lys Ser Val Thr Val Leu Ala
100 105 110

Val Gly Asp Ala Tyr Phe Ser Val Pro lLeu Asp Glu Gly Phe Arg Lys
115 120 125

Tyr Thr Ala Phe Thr Ile Pro Ser Thr Asn Asn Glu Thr Pro Gly Ile
130 135 140

Arg Tyr Gln Tyr Asn Val Leu Pre¢ Gln Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala
145 150 155 160

Ile Phe Gln Cys Ser Met Thr Arg Ile leu Glu Pro Phe Arg Ala Lys
165 170 175

Asn Pro Glu Ile Val Ile Tyr Gln Tyr Met Ala Ala Leu Tyr Val Gly
180 185 180

Ser Asp Leu Glu Ile Gly Gln His Arg Ala Lys Ile Glu Glu Leu Aryg
195 200 205

Glu His Leu Leu Lys Trp Gly Phe Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gln
210 215 220

Lys Glu Proc Pro Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys
225 230 235 240

Trp Thr Val Gln Pro Ile Gln Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr val
245 250 255

Asn Asp Ile Gln Lys Leu Val Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gln Ile
260 265 270

Tyr Pro Gly Ile Lys Val Arg Gln Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Ala
275 280 285

Lys Ala Leu Thr Asp Ile Val Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu
290 295 300

Leu Ala Glu Asn Arg Glu Ile Leu Lys Glu Pro Val His Gly Val Tyr
305 310 315 320

Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu Ile Ala Glu Ile Gln Lys Gln Gly His
325 330 335
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35

Asp Gln Trp Thr Tyr Gln Ile Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys
340 345 350

Thr Gly Lys Tyr Ala Lys Met Arg Thr Ala His Thr Asn Asp Val Lys
355 360 365

Gln Leu Thr Glu Ala Val Gln Lys Ile Ala Met Glu Ser Ile Val Ile
370 375 380

Trp Gly Lys Thr Pro Lys Phe Arg Leu Prc¢ Ile Gln Lys Glu Thr Trp
385 390 395 400

Glu Thr Trp Trp Thr Asp Tyr Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp
405 410 415

Glu Phe Val Asn Thr Pro Pro Leu Val Lys Leu Trp Tyr Gln Leu Glu
420 425 430

Lys Asp Pro Ile Ala Gly Val Glu Thr Phe Tyr Val Ala Gly Ala Ala
435 440 445

Asn Arg Glu Thr Lys Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Val Thr Asp Arg Gly
450 455 460

Arg Gln Lys Ile Val Ser Leu Thr Glu Thr Thr Asn Gln Lys Thr Ala
465 470 475 480

Leu Gln Ala Ile Tyr Leu Ala Leu Gln Asp Ser Gly Ser Glu Vval Asn
485 490 485

Ile Val Thr Ala Ser Gln Tyr Ala Leu Gly Ile Ile Gln Ala Gln Pro
500 505 510

Asp Lys Ser Glu Ser Glu Leu Val Asn Gln Ile Ile Glu Gln Leu Ile
515 520 525

Lys Lys Glu Arg Val Tyr leu Ser Trp Val Pro Ala His Lys Gly Ile
530 535 540

Gly Gly Asn Glu Gln Val Asp Lys Leu Val Ser Ser Gly Ile Arg Lys
545 550 555 560

Val Leu Phe Leu Asp Gly Ile Asp Lys Ala Gln Glu Glu His Glu Lys
565 570 575

Tyr His Ser Asn Trp Arg Ala Met Ala Ser Asp Phe Asn Leu Pro Pro
580 585 590



Vval val aAla
595

Gly Glu Ala
610

Leu Ala Cys
625

Val Ala Ser

Gln Glu Thr

Lys Val Ile
675

Lys Ala Ala
630

Tyr Asn Pro
705

Lys Lys Ile

Ala val Gln

Ile Gly Gly
755

Asp Ile Gln
770

Phe Arg Val
785

Ala Lys Leu

Ser Asp Ile

Tyr Gly Lys
835

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

Lys

Met

Thr

Gly

Ala

€60

His

Cys

Gln

Ile

Met

740

Tyr

Thr

Tyr

Leu

Lys

820

Gln
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Glu

His

His

Tyr

645

Tyr

Thr

Trp

Ser

Gly

725

Ala

Ser

Lys

Tyr

Trp

805

Val

Met

Ile

Gly

Leu

630

Ile

FPhe

Ala

Trp

Gln

710

Gln

val

Ala

Glu

Arg

790

Lys

val

Ala

<213> Secventd artificiald

<220>

val

Gln

615

Glu

Glu

Ile

Asn

aAla

695

Gly

val

Phe

Gly

Leu

775

Asp

Gly

Pro

Gly

Ala

€00

val

Gly

Ala

Leu

Gly

680

Gly

Val

Arg

Ile

Glu

760

Gln

Ser

Glu

Arg

Ala

840

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys

665

Ser

Ile

Val

Asp

His

745

Arg

Lys

Arg

Gly

Arg

825

Asp

<223> secventa de antigen mozaic mos2Pol

<400> 4

36

Cys

Cys

Ile

Val

650

Leu

Aszn

Gln

Ala

Gln

730

Asn

Ile

Gln

Asp

Ala

810

Lys

Cys

AsSp

Ser

Ile

635

Ile

Ala

Phe

Gln

Ser

715

Ala

Phe

Ile

Ile

Pro

798

val

Val

Val

Gln

Pro

620

Leu

Pro

Gly

Thr

Glu

700

Met

Glu

Lys

Asp

Ile

780

Ile

val

Lys

Ala

Cys

605

Gly

Vval

Ala

Arg

Ser

685

Phe

Asn

His

Arg

Ile

765

Lys

Trp

Ile

Ile

Gly

Gln

Ile

Ala

Glu

Trp

670

Ala

Gly

Lys

Leu

Lys

750

Ile

Ile

Lys

Gln

Ile

830

Arg

845

Leu

Trp

val

Thr

655

Pro

Ala

Ile

Glu

Lys

735

Gly

Ala

Gln

Gly

Asp

815

Lys

Gln

Lys

Gln

His

640

Gly

Val

vVal

Pro

Leu

720

Thr

Gly

Thr

Asn

Pro

800

Asn

Asp

Asp



Met

Gly

Ile

Ile

Ile

65

Glu

Pro

val

Tyr

Arg

145

Ile

Asn

Ala

Met

Lys

Ser

Lys

Leu

His

Gly

Thr

130

Tyr

Phe

Pre

Pro

Asp

Ala

35

Lys

Lys

Asn

Pro

Asp

115

Ala

Gln

Gln

Asp

Ile

Gly

20

Leu

Ile

Lys

Lys

Ala

100

Ala

Phe

Tyr

Ser

Ile
180
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Ser

Pro

val

Gly

Asp

Arg

B5

Gly

Tyr

Thr

Asn

Ser

165

val

Pro

Lys

Glu

Pro

Ser

70

Thr

Leu

Phe

Ile

val

150

Met

Ile

Ile

val

Ile

Glu

Thr

Gln

Lys

Ser

Pro

135

Leu

Thr

Tyr

Glu

Lys

Cys

40

Asn

Lys

Asp

Lys

Val

120

Ser

Pro

Lys

Gln

Thr

Gln

25

Thr

Pro

Trp

Phe

Lys

105

Pro

Ile

Gln

Ile

Tyr
185

37

val

10

Trp

Glu

Tyr

Arg

Trp

90

Lys

Leu

Asn

Gly

Leu

170

Met

Pro

Pro

Met

Asn

Lys

75

Glu

Ser

Asp

Asn

Trp
155

Glu

Ala

val

Leu

Glu

Thr

Leu

Val

Vval

Glu

Glu

140

Lys

Pro

Ala

Lys

Thr

Lys

45

Pro

Val

Gln

Thr

Asp

125

Thr

Gly

Phe

Leu

Leu

Glu

30

Glu

Ile

Asp

Leu

val

110

Phe

Pro

Ser

Arg

Tyr
190

Lys

15

Glu

Gly

Phe

Phe

Gly

95

Leu

Gly

Pro

Lys

175

val

Pro

Lys

Lys

Ala

Arg

80

Ile

Ala

Lys

Ile
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160

Gln
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38

Ser Asp Leu Glu Ile Gly Gln His Arg Thr Lys Ile Glu Glu Leu Arg
195 200 205

Gln His Leu Leu Arg Trp Gly Phe Thr Thr Pro Asp Lys Lys His Gln
210 215 220

Lys Glu Pro Pro Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys
225 230 235 240

Trp Thr Val Gln Pro Ile Val Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Val
245 250 255

Asn Asp Ile Gln Lys Leu Val Gly Lys Leu Asn Trp Ala Ser Gln Ile
260 265 270

Tyr Ala Gly Ile Lys Val Lys Gln Leu Cys Lys Leu Leu Arg Gly Thr
275 280 285

Lys Ala Leu Thr Glu Val Val Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu
290 295 300

Leu Ala Glu Asn Arg Glu Ile Leu Lys Glu Pro Val His Gly Val Tyr
305 310 315 320

Tyr Asp Pro Ser Lys Asp leu Ile Ala Glu Ile Gln Lys Gln Gly Gln
325 330 335

Gly Gln Trp Thr Tyr Gln Ile Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu Lys
340 345 350

Thr Gly Lys Tyr Ala Arg Met Arg Gly Ala His Thr Asn Asp Val Lys
355 360 365

Gln Leu Thr Glu Ala Val Gln Lys Ile Ala Thr Glu Ser Ile Val Ile
370 375 380

Trp Gly Lys Thr Pro Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gln Lys Glu Thr Trp
385 390 395 400

Glu Ala Trp Trp Thr Glu Tyr Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp
405 410 415

Glu Phe Val Asn Thr Pro Pro Leu Val Lys Leu Trp Tyr Gln Leu Glu
420 425 430

Lys Glu Pro Ile Val Gly Ala Glu Thr Phe Tyr Val Ala Gly Ala Ala



Asn

Arg

465
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Asp

Lys

Gly

545

val

Tyr

Ile

Gly

Leu
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val

Gln

Lys
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Gln
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Val
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Gly

Leu

His

Val
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610
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Glu

Thr
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Glu

Lys
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Thr

Ser

515

Glu
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Ser

Ala

585

Ala

Cys

Ser

Thr
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Thr

Val

Ile
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500

Glu

Lys
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Leu
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580

Lys

Ile

Thr

Gly

Ala

660

His
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Lys

Val

His
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Val
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Trp
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Leu
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Leu
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Gly

Leu
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Ile
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Ala

Gly
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Leu
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Leu
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Asp
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Val
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Leu
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440

Lys

Thr

Leu

Ala
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Lys
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Met

Ala

600
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Leu

Gly
680
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Asp

Gln

Leu

505

Ser

Trp

Leu

Lys

Ala

585

Ser

Asp

Lys

Glu

Lys
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Ser

39

Gly

Thr

Asp

490

Gly

Gln

Val

Val

Ala

570

Ser

Cys

Cys

val

Val

650

Leu

Asn

Tyr

Thr

475

Ser
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Pro

Ser
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Gln

Glu

Asp

Ser

Ile
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Ile

Ala

Phe

Val

460

Asn

Gly
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540

Arg
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Phe
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Pro

620

Leu
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Gly

Thr

445

Thr
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525

His

Gly

Glu
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Cys
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Gly

val
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Asp
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Gln

Lys
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Trp
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Gln

Leu
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Pro

Leu

Trp
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Pro
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480
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Pro
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His
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Gly
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Val



Lys

Tyr

705

Lys

Ala

Ile

Asp

Phe

785

Ala

Ser

Tyr

Glu

Ala

690

Asn

Lys

Val

Gly

Ile

770

Arg

Lys

Asp

Gly

Asp
850
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<211> 685
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Ile
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755

Gln

val
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<213> Secventd artificiald
<220>
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Trp

Ser

Gly

725

Ala

Ser

Lys

Tyr

Trp

805

val
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5

Trp

Gln

710

Gln

Val
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Lys

val

Ala
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695
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775

Asp
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Arg
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840
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Val
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His
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Arg

Lys
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825
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Lys
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810
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Cys
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Ser
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Val
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7395
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Ala

Val

Glu
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Thr
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val
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His
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Trp

Ile
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Ser
845

Tyr Gln His Leu
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25

Gly

Lys

Leu

Lys

750

Tle

Ile

Lys

Gln

Ile

830

Arg

Trp

Ile

Glu

Lys

735

Gly
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Gln
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Asp

815

Arg

Gln

Arg
15

Pro

Leu

720

Thr

Gly

Ser

Asn

Pro

800

Asn

Asp

Asp

Trp

Ala Gly Lys

30

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



Thx

His

65

Gln

Asn

Gln

Asn

Asn

145

Ser

Ala

Asn

Ala

Pro

225

Thr

Arg

Glu

Thr

50

Asn

Glu

Asn

Ser

Cys

130

Ser

Phe

Lau

Thr

Cys

210

Ala

Gly

Pro

Glu

35

Leu

Val

val

Met

Leu

115

Thr

Ser
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Phe

Asn

185

Pro

Gly

Pro

Val

Val
275
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Trp
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100

Lys

Asp

Trp
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260
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Cys

Ala

Leu

Glu

Pro
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Thr

165
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Arg
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Thr

245

Ser

Ile

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

Val

Glu

150

Thr

Leu

Leu

Ser

Ile

230

Asn

Thr

Arg

Ser

55

His

Asn

Met

val

Arg

135

Pro

Ser

Asp

Ile

Phe

215

Leu

val

Gln

Ser

40

Asp

Ala

val

His

Lys

120

Asn

Met

Ile

val

Ser

200

Glu

Lys

Ser

Leu

Glu
280

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

val

Glu

Arg

val

185

Cys

Pro¢

Cys

Thr

Leu

265

Asn

41

Lys

Val

Glu

Asp

Thr

Thr

Lys

Asn

170

Pro

Asn

Ile

Asn

Val

250

Leu

Phe

Ala

Pro

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Gly

155

Lys

Ile

Thr

Pro

Asp

235

Gln

Asn

Thr

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Asn

140

Glu

Val

Asp

Ser

Ile

220

Lys

Cys

Gly

Asn

45

Asp

Asp

Asn

Ser

Cys

125

Ala

Ile

Gln

Asn

Val

205

His

Lys

Thr

Ser

Asn
285

Thr

Pro

Met

Leu

110

Vval

Thr

Lys

Lys

Asp

150

Ile

Tyr

Phe

His

Leu

270

Ala

Glu

Asn

Trp

Trp

Thr

Asn

Asn

Gln

175

Ser

Thr

Cys

Asn

Gly

255

Ala

Lys

Val

Pro

Lys

Asp

Leu

Thr

Cys

160

TYE

Asn

Gln

Ala

Gly

240

Ile

Glu

Thr
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Ile Met Val Gln Leu Asn Val Ser vVal Glu Ile Asn Cys Thr Arg Pro
290 295 300

Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile His Ile Gly Pro Gly Arg Ala Phe
305 310 315 320

Tyr Thr Ala Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln Ala His Cys Asn
325 330 335

Ile Ser Arg Ala Asn Trp Asn Asn Thr Leu Arg Gln Ile Val Glu Lys
340 345 350

Leu Gly Lys Gln Phe Gly Asn Asn Lys Thr Ile val Phe Asn His Ser
355 360 365

Ser Gly Gly Asp Pro Glu Ile Val Met His Ser Phe Asn Cys Gly Gly
370 375 380

Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Ser Thr Lys Leu Phe Asn Ser Thr Trp Thr
385 390 395 400

Trp Asn Asn Ser Thr Trp Asn Asn Thr Lys Arg Ser Asn Asp Thr Glu
405 410 415

Glu Hig Ile Thr Leu Pro Cys Arg Ile Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp
420 425 430

Gln Glu Val Gly Lys Ala Met Tyr Ala Prc Pro Ile Arg Gly Gln Ile
435 440 445

Arg Cys Ser Ser Asn Ile Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly
450 485 460

Asn Asp Thr Ser Gly Thr Glu Ile Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met
465 470 475 480

Arg Asp Asn Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Lys Ile
485 490 495

Glu Pro Leu Gly Val Ala Pro Thr Lys Ala Lys Arg Arg Val Vval Gln
500 305 510

Ser Glu Lys Ser Ala Val Gly Ile Gly Ala Val Phe Leu Gly Phe Leu
515 520 825

Gly Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly Ala Ala Ser Met Thr Leu Thr val
530 535 540



Gln

545

Leu

Gly

Lys

Cys

Asp

625

Asn

Gln

Ser

Ala

Arg

Ile

Asp

Thr

610

Lys

Asn

Gln

Leu

<210> 6

<211> 684
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> secventa de antigen mozaic mos2Env

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

1

Arg

Ala

Lys

Gln

595

Thr

Ile

Tyr

Glu

Trp
675

Leu

Ile

Gln

580

Gln

Thr

Trp

Thr

Lys

660

Asn
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Leu

Glu

565

Leu

Leu

val

Asn

Ser

645

Asn

Trp

5

Lau

550

Ala

Gln

Leu

Pro

Agn

630

Leu

Glu

Phe

Ser

Gln

Ala

Gly

Trp

615

Met

Ile

Gln

Asp

Gly

Gln

Arg

Ile

600

Asn

Thr

Tyr

Glu

Ile
680

Ile

His

val
585

Trp

Ala

Trp

Thr

Leu

665

Ser

Gly Ile Leu Gly Phe Trp Met Ile Ile

20

25

Leu Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly Val

35

40

Thr Thr Leu Phe Cyg Ala Ser Asp Ala

50

55

43

val

Leu

570

Leu

Gly

Ser

Met

Leu

650

Leu

Asn

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Gln

555

Leu

Ala

Cys

Trp

Glu

€35

Ile

Glu

Trp

Pro

Cys

Val

Ala

Gln

Gln

Val

Ser

Ser

620

Trp

Glu

Leu

Leu

Gln

Arg

Trp

Tyr
60

Gln

Leu

Glu

Gly

605

Asn

Glu

Glu

Asp

Trp
685

Trp

val

Lys

45

Glu

Asn

Thr

Arg

590

Lys

Lys

Arg

Ser

Lys
670

Trp

Met

30

Glu

Lys

Asn

val

575

Tyr

Leu

Ser

Glu

Gln
655

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Leu
560

Trp

Leu

Ile

Leu

Ile

640

Asn

Ala

Trp

Asn

Lys

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

Gln Glu Met Val Leu Glu Asn Val Thr Glu Asn Phe Asn Met Trp Lys

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

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

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

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

Thr Thr Val Val Glu Asp Arg Lys Gln Lys Val His Ala Leu Phe Tyr
165 170 175

Arg Leu Asp Ile Val Pro Leu Asp Glu Asn Asn Ser Ser Glu Lys Ser
180 185 190

Ser Glu Asn Ser Ser Glu Tyr Tyr Arg Leu Ile Asn Cys Asn Thr Ser
195 200 205

Ala Ile Thr Gln Ala Cys Pro Lys Val Ser Phe Asp Pro Ile Pro Ile
210 215 220

His Tyr Cys Ala Pro Ala Gly Tyr Ala Ile Leu Lys Cys Asn Asn Lys
225 230 235 240

Thr Phe Asn Gly Thr Gly Pro Cys Asn Asn Val Ser Thr Val Gln Cys
245 250 255

Thr His Gly Ile Lys Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly
260 265 270

Ser Leu Ala Glu Glu Glu Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn Leu Thr Asn
275 2890 285

Asn Ala Lys Thr Ile Ile Val His Leu Asn Glu Thr Val Asn Ile Thr
290 295 300

Cys Thr Arg Pro Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile Arg Ile Gly Pro
305 310 315 320
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Gly Gln Thr Phe Tyr Ala Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln
325 330 335

Ala His Cys Asn Leu Ser Arg Asp Gly Trp Asn Lys Thr Leu Gln Gly
340 345 350

Val Lys Lys Lys Leu Ala Glu His Phe Pro Asn Lys Thr Ile Asn Phe
355 360 365

Thr Ser Ser Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His Ser Phe Asn
370 375 380

Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Gly Leu Phe Asn Gly
385 330 395 400

Thr Tyr Met Pro Asn Gly Thr Asn Ser Asn Ser Ser Ser Asn Ile Thr
405 410 415

Leu Pro Cys Arg Ile Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu Val Gly
420 425 430

Arg Ala Met Tyr Ala Pro Pro Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser
435 440 445

Asn Ile Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly
450 455 460

Val Pro Asn Asp Thr Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg
465 470 475 480

Asn Asn Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Glu Val Lys
485 490 495

Pro Leu Gly Val Ala Pro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val Val Glu Ser
500 505 510

Glu lys Ser Ala Val Gly Ile Gly Ala Val Phe Leu Gly Ile Leu Gly
515 520 525

Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly Ala Ala Ser Ile Thr Leu Thr Vval Gln
530 535 540

Ala Arg Gln Leu Leu Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Ser Asn Leu Leu
545 550 555 560

Arg Ala Ile Glu Ala Gln Gln His Met Leu Gln Leu Thr val Trp Gly
565 570 575
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Ile Lys Gln Leu Gln Thr Arg Val Leu Ala Ile Glu Arg Tyr Leu Gln
580 585 590

Agp Gln Gln Leu Leu Gly Leu Trp Gly Cys Ser Gly Lys Leu Ile Cys
595 600 605

Thr Thr Ala Val Pro Trp Asn Thr Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln Thr
610 615 620

Asp Ile Trp Asp Asn Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly
625 630 635 640

Asn Tyr Thr Gly Glu Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Glu Ser Gln Asn Gln
645 650 655

Gln Glu Lys Asn Glu Lys Asp Leu Leu Ala Leu Asp Ser Trp Lys Asn
660 665 670

Leu Trp Asn Trp Phe Asp Ile Thr Asn Trp Leu Trp
675 680
<210> 7
<211> 708
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> trimer gp140 stabilizat al grupului C: C97ZA012-gp140-foldon cu mutatii de clivaj

<400> 7
Met Arg Val Arg Gly Ile Gln Arg Asn Cys Gln His Leu Trp Arg Trp
1 5 10 15

Gly Thr Leu Ile Leu Gly Met Leu Met Ile Cys Ser Ala Ala Glu Asgn
20 25 30

Leu Trp Val Gly Asn Met Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly Val Pro Val
35 40 45

Trp Thr Asp Ala Lys Thr Thr Leu Phe Cys Ala Ser Asp Thr Lys Ala
50 55 60

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

Thr Asp Pro Asn Pro Gln Glu Ile Val Leu Glu Asn Val Thr Glu Asn
85 90 95
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Phe Asn Met Trp Lys Asn Asp Met Val Asp Gln Met His Glu Asp Ile
100 105 110

Ile Ser Leu Trp Asp Gln Ser Leu Lys Pro Cys Val Lys Leu Thr Pro
115 120 125

Leu Cys Val Thr Leu His Cys Thr Asn Ala Thr Phe Lys Asn Asn Val
130 135 140

Thr Asn Asp Met Asn Lys Glu Ile Arg Asn Cys Ser Phe Asn Thr Thr
145 150 155 160

Thr Glu Ile Arg Asp Lys Lys Gln Gln Gly Tyr Ala Leu Phe Tyr Arg
165 170 175

Pro Asp Ile Val Leu Leu Lys Glu Asn Arg Asn Asn Ser Asn Asn Ser
180 185 190

Glu Tyr Ile Leu Ile Asn Cys Asn Ala Ser Thr Ile Thr Gln Ala Cys
195 200 205

Pro Lys Val Asn Phe Asp Pro Ile Pro Ile His Tyr Cys Ala Pro &la
210 215 220

Gly Tyr Ala Ile Leu lLys Cys Asn Asn Lys Thr Phe Ser Gly Lys Gly
225 230 235 240

Pro Cys Asn Asn Val Ser Thr val Gln Cys Thr His Gly Ile Lys Pro
245 250 255

Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly Ser Leu Ala Glu Lys Glu
260 265 270

Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn Leu Thr Asp Asn Val Lys Thr Ile Ile
275 280 285

Val His Leu Asn Lys Ser Val Glu Tle Val Cys Thr Arg Pre Asn Asn
290 295 300

Asn Thr Arg Lys Ser Met Arg Ile Gly Pro Gly Gln Thr Phe Tyr Ala
305 310 315 320

Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln Ala Tyr Cys Asn Ile Ser
325 330 335

Gly Ser Lys Trp Asn Glu Thr Leu Lys Arg Val Lys Glu Lys Leu Gln



Glu

Gly

Phe

385

Glu

Gln

Thr

Glu

Lys

465

Lys

Arg

Gly

Gln

Leu

545

Gly

Lys

Asn

Asp

370

TYr

Thr

Gly

Cys

Asp

450

Asp

Pro

Glu

Ala

Ala

530

Arg

Ile

Asp

Tyr

355

Leu

Cys

Ile

val

Lys

435

Asn

Asn

Leu

Glu

Ala

515

Arg

Ala

Lys

Gln

340

Asn

Glu

Asn

Thr

Gly

420

Ser

Lys

Trp

Gly

Arg

500

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln
580
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Asn

Ile

Thr

Leu

405

Arg

Asn

Thr

Arg

Ile

485

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

565

Leu

Asn

Thr

Thr

330

Pro

Ala

Ile

Glu

Ser

470

Ala

Val

Thr

Leu

Ala

550

Gln

Leu

Lys

Thr

375

Arg

Cys

Met

Thr

Glu

455

Glu

Pro

Gly

Met

Ser

5358

Gln

Thr

Gly

Thr

360

His

Leu

Arg

Tyr

Gly

440

Ile

Leu

Thr

Ile

Gly

520

Ser

Gln

Arg

Ile

345

Ile

Ser

Phe

Ile

Ala

425

Leu

Phe

Tyr

Gly

Gly

505

Ala

Ile

His

Val

Trp
585

48

Lys

Phe

Asn

Lys

410

Pro

Leu

Arg

Lys

Ala

490

Ala

Ala

val

Met

Leu

570

Gly

Phe

Asn

Asn

3395

Gln

Pro

Leu

Pro

Tyr

475

Lys

Val

Ser

Gln

Leu

555

Ala

Cys

Ala

Cys

380

Asn

Ile

Ile

val

Gly

460

Lys

Glu

Phe

Leu

Gln

540

Gln

Ile

Ser

Pro

365

Arg

Ala

Ile

Ala

Arg

445

Gly

Val

Arg

Leu

Thr

525

Gln

Leu

Glu

Gly

350

Ser

Gly

Thr

Asn

Gly

430

Asp

Gly

Ile

val

Gly

310

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys
5390

Ser

Glu

Glu

Met

415

Asn

Gly

Asn

Glu

Val

495

Phe

Thr

Asn

Val

Tyr

575

Leu

Gly

Phe

Asp

400

Trp

Ile

Gly

Met

Leu

480

Glu

Leu

val

Leu

Trp

560

Leu

Ile
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Cys Thr Thr Asn Val Pro Trp Asn Ser Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln
595 600 605

Thr Asp Ile Trp Asn Asn Met Thr Trp Met Glu Trp Asp Arg Glu Ile
610 615 620

Ser Asn Tyr Thr Asp Thr Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Asp Ser Gln Thr
625 630 635 640

Gln Gln Glu Lys Asn Glu Lys Asp Leu Leu Ala Leu Asp Ser Trp Lys
645 650 655

Asn Leu Trp Ser Trp Phe Asp Ile Ser Asn Trp Leu Trp Tyr Ile Lys
660 665 670

Ser Arg Ile Glu Gly Arg Gly Ser Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro
675 680 685

Arg Asp Gly Gln Ala Tyr Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu
690 695 700

Ser Thr Phe Leu

705

<210> 8

<211> 625

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> Fragment C4: gp120 trunchiat gp41 fard peptida semnal si domeniu transmembranar

<400> 8
Met Gly Asn Leu Trp Val Thr Val Tyr Tyr Gly Val Pro Val Trp lys
1 5 10 15

Asp Ala Lys Thr Thr Leu Phe Cys Ala Ser Asp Ala Lys Ala Tyr Glu
20 25 30

Lys Glu Val His Asn Val Trp Ala Thr His Ala Cys Val Pro Thr Asp
35 40 45

Pr¢ Asn Pro Gln Glu Ile Val Leu Gly Asn Val Thr Glu Asn Phe Asn
50 55 60

Met Trp Lys Asn Asp Met Val Asp Gln Met His Glu Asp Ile Ile Ser
65 70 75 80
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Leu Trp Asp Ala Ser Leu Glu Pro Cys Val Lys Leu Thr Pro Leu Cys
85 90 95

Vval Thr Leu Asn Cys Arg Asn Val Arg Asn Val Ser Ser Asn Gly Thr
100 105 110

Tyr Asn Ile Ile His Asn Glu Thr Tyr lys Glu Met Lys Asn Cys Ser
115 120 125

Phe Asn Ala Thr Thr val val Glu Asp Arg Lys Gln Lys Val His Ala
130 135 140

Leu Phe Tyr Arg Leu Asp Ile Val Pro Leu Asp Glu Asn Asn Ser Ser
145 150 155 160

Glu lys Ser Ser Glu Asn Ser Ser Glu Tyr Tyr Arg Leu Ile Asn Cys
165 170 175

Asn Thr Ser Ala Ile Thr Gln Ala Cys Pro Lys Val Ser Phe Asp Pro
180 185 190

Ile Pro Ile Hisg Tyr Cys Ala Pro Ala Gly Tyr Ala Ile Leu Lys Cys
195 200 205

Asn Asn Lys Thr Phe Asn Gly Thr Gly Pro Cys Asn Asn Val Ser Thr
210 215 220

Val Gln Cys Thr His Gly Ile Lys Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu
225 230 235 240

Leu Asn Gly Ser Leu Ala Glu Glu Glu Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn
245 250 255

Leu Thr Asn Asn Ala Lys Thr Ile Ile Val His Leu Asn Glu Thr Vval
260 265 270

Asn Ile Thr Cys Thr Arg Pro Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile Arg
275 280 285

Ile Gly Pro Gly Gln Thr Phe Tyr Ala Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp
290 295 300

Ile Arg Gln Ala His Cys Asn Leu Ser Arg Asp Gly Trp Asn Lys Thr
305 310 315 320

Leu Gln Gly val Lys Lys$ Lys Leu Ala Glu His Phe Pro Asn Lys Thr
325 330 335
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Ile Lys Phe Ala Pro His Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His
340 345 350

Thr Phe Asn Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Asn Leu
355 360 365

Phe Asn Glu Ser Asn Ile Glu Arg Asn Asp Ser Ile Ile Thr Leu Pro
370 375 380

Cys Arg Ile Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu Val Gly Arg Ala
385 330 395 400

Ile Tyr Ala Pro Pro Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser Asn Ile
405 410 415

Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly Val Pro
420 425 430

Asn Asp Thr Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg Asn Asn
435 440 445

Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Glu Val Lys Pro Leu
450 455 4560

Gly Val Ala Pro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val Val Glu Arg Glu Lys
455 470 475 480

Arg Ala Val Gly Ile Gly Ala val Phe Leu Gly Ile Leu Gly Ala Ala
485 490 485

Gly Ser Thr Met Gly Ala Ala Ser Ile Thr Leu Thr Val Gln Ala Arg
500 505 810

Gln lLeu Leu Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Ser Asn Leu Leu Arg Ala
515 520 525

Ile Glu Ala Gln Gln His Met lLeu Gln Leu Thr Val Trp Gly Ile lys
530 535 540

Gln Leu Gln Thr Arg Val Leu Ala Ile Glu Arg Tyr Leu Gln Asp Gln
545 550 555 560

Gln Leu lLeu Gly Leu Trp Gly Cys Ser Gly lys Leu Ile Cys Thr Thr
565 570 575

aAla val Pro Trp Asn Thr Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln Thr Asp Ile

580 585 590
Trp Asp Asn Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly Asn Tyr
585 600 605

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

Lys

625
<210>9
<211> 29
<212> PRT
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15

20

25

30

35

40
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<213> Secventd artificiald
<220>

<223> secventa semnal
<400> 9

Met Arg Val Arg Gly Met
1 5

Ser Ser Leu Gly Phe Trp
20

<210> 10

<211> 29

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventa semnal

<400> 10

Met Arg Val Thr Gly Ile

1 5

Gly Thr Met Leu Leu Gly
20

<210> 11

<211>29

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventa semnal

<400> 11

Met Arg Val Arg Gly Ile

ély Ile Leu Gly She Trp
20

<210> 12

<211>29

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventa semnal

<400> 12

Met Arg Val Arg Gly Ile

1 5

Gly Thr Leu Ile Leu Gly
20

<210> 13

<211> 22

<212> PRT

<213> Secventd artificiald
<220>

Leu

Met

Arg

Ile

Gln

Met

Gln

Met

<223> domeniu transmembranar

<400> 13
Ile Phe Ile Met Ile Val
1 5

Ala Val Leu Ser Ile Val
20

<210> 14

211> 7

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

Gly

Arg

Leu

Lys

Leu

Arg

Ile

Arg

Leu

Gly

<223> regiune citoplasmica trunchiati

Asn

Met
25

Asn

Met
25

Asn

Ile
25

Asn

Met
25

Leu

52

Trp
10

Ile

Tyr
10

Ile

Trp

10
Ile

Cys
10

Ile

Ile
10

Gln

Tyr

Gln

Cys

Pro

Cys

Gln

Cys

Gly

Gln

Ser

His

Ser

Gln

Trp

val

Leu

Ala

Trp

Arg Val

His

Ser

Leu

Leu

Ala

Arg

Trp Ile Trp
15

Trp Arg Trp
15

Trp Ile Trp
15

Trp Arg Trp
15

Ile Ile Phe
15



10

15

20

25

<400> 14
Asn Arg Val Arg Gln Gly Tyr

1

<210> 15
<211> 32
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> Domeniu de trimerizare GCN4

<400> 15
Met Lys Gln Ile Glu Asp Lys Ile Glu Glu Ile Leu Ser

1
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5

5

53

10

Higs Ile Glu Asn Glu Ile Ala Arg Ile Lys Lys Leu Ile

<210> 16
<211> 30
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> domeniul de trimerizare foldon

<400> 16
Gly Ser Gly Gly Tyr Ile Pro Glu

1

20

5

Val Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val
20

<210> 17
<211> 862
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> secventd C4

<400> 17
Met Arg Val Arg

1

Ser

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Ser

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Leu

vVal

35

Leu

val

Ile

Met

Gly

20

Thr

Phe

Trp

Val

Val

Gly

Phe

Val

Cys

Ala

Leu

Asp

Met

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Gly

Gln

Leu

Met

Tyr

Ser

His

Asn

Met

Arg

Leu

Gly

40

Asp

Ala

Val

His

25

Ala Pro Arg Asp Gly

10

Leu Leu Ser Thr Phe

25

Asn

Met

25

Val

Ala

Cys

Thr

Glu

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Val

Glu

Asp

Gln

Tyr

Val

Ala

Pro

15

Asn

Ile

Gln

Ser

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Ser

Lys Ile Tyr

15

Gly Glu val

30

Gln Ala Tyr

Leu
30

Trp

Met

30

Asp

Lys

Pro

Met

Leu

15

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp
95

Trp

Trp

Asn

Lys

Val

Pro

80

Lys

Asp



Ala

Asn

Ile

145

Thr

Arg

Ser

Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Leu

115

Arg

Asn

Val

Asp

Asn

1985

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

100

Glu

Asn

Glu

val

Ile

180

Ser

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn
340
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Pro

Val

Thr

Glu

165

Val

Ser

Ala

Pro

Thr

245

lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Cys

Arg

TYTr

150

Asp

Pro

Glu

Cys

Ala

230

Gly

Fro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Val

Asn

135

Lys

Arg

Leu

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

Val

Ile

val

295

Asn

Thr

Arg

Lys

120

Val

Glu

Lys

Asp

Tyr

200

Lys

Tyr

Cys

Val

Ile

280

His

Thr

Gly

Asp

105

Leu

Ser

Met

Gln

Glu

185

Arg

val

Ala

Asn

Ser

265

Ile

Len

Arg

Asp

Gly
345

54

Thr

Ser

Lys

Lys

170

Asn

Leu

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Asn

Asn

155

Val

Asn

Ile

Phe

Leu

235

Val

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Leu

Gly

140

Cys

His

Ser

Asn

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser

Cys

205

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

val

Arg

Asp

Thr

110

Val

Tyr

Phe

Leu

Glu

130

Asn

Ile

Asn

val

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu
350

Thr

Asn

Asn

Phe

175

Lys

Thr

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Leu

Ile

Ala

160

Tyr

Ser

Ser

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly
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55

Val Lys Lys Lys Leu Ala Glu His Phe Pro Asn Lys Thr Ile Lys Phe
355 360 365

Ala Prc His Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His Thr Phe Asn
370 375 380

Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Asn Leu Phe Asn Glu
385 390 395 400

Ser Asn Ile Glu Arg Asn Asp Ser Ile Ile Thr Leu Pro Cys Arg Ile
405 410 415

Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu val Gly Arg Ala Ile Tyr Ala
420 425 430

Pro Prc Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser Asn Ile Thr Gly Leu
435 440 445

Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly Val Pro Asn Asp Thr
450 455 460

Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg Asn Asn Trp Arg Ser
465 470 475 4380

Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Glu Val Lys Pro Leu Gly Val Ala
485 490 495

Pro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val val Glu Arg Glu Lys Arg Ala Vval
500 505 510

Gly Ile Gly Ala Val Phe Leu Gly Ile Leu Gly Ala Ala Gly Ser Thr
515 520 525

Met Gly Ala Ala Ser Ile Thr Leu Thr Val Gln Ala Arg Gln Leu Leu
530 535 540

Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Ser Asn Leu Leu Arg Ala Ile Glu Ala
545 8§50 555 560

Gln Gln His Met Leu Gln Leu Thr Val Trp Gly Ile Lys Gln Leu Gln
565 370 575

Thr Arg Val Leu Ala Ile Glu Arg Tyr Leu Gln Asp Gln Gln Leu Leu
580 585 590

Gly Leu Trp Gly Cys Ser Gly Lys Leu Ile Cys Thr Thr Ala val Pro
595 600 605
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56

Trp Asn Thr Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln Thr Asp Ile Trp Asp Asn
610 615 620

Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly Asn Tyr Thr Gly Glu
625 630 635 640

Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Glu Ser Gln Asn Gln Gln Glu Lys Asn Glu
645 650 655

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

Ser Ile Ser Lys Trp Leu Trp Tyr Ile Lys Ile Phe Ile Met Ile Val
675 680 685

Gly Gly Leu Ile Gly Leu Arg Ile Ile Phe Ala Val Leu Ser Ile Val
690 695 700

Asn Arg Val Arg Gln Gly Tyr Ser Pro Leu Ser Leu Gln Thr Leu Thr
705 710 715 720

Glnn Asn Pro Gly Gly Leu Asp Arg Leu Gly Arg Ile Glu Glu Glu Gly
725 730 735

Gly Glu Gln Asp Lys Asp Arg Ser Ile Arg Leu Val Asn Gly Phe Phe
740 745 750

Ala Leu Phe Trp Asp Asp Leu Arg Ser Leu Cys Leu Phe Ser Tyr His
755 760 765

Arg Leu Arg Asp Phe Ile Leu Ile Val Ala Arg Ala Val Glu Leu Leu
770 775 780

Gly Arg Ser Ser Leu Arg Gly Leu Gln Arg Gly Trp Glu Ile Leu Lys
785 790 795 800

Tyr Leu Gly Ser Leu Leu Gln Tyr Trp Gly Leu Glu Leu Lys lLys Ser
805 810 815

Ala Ile Asn Leu Leu Asp Thr Ile Ala Ile Ala Val Ala Glu Gly Thr
820 825 830

Asp Arg Ile Ile Glu Leu Ile Gln Arg Ile Cys Arg Ala Ile Cys Asn
835 840 845

Ile Pro Arg Arg Ile Arg Gln Gly Phe Glu Ala Ala Leu Gln
850 855 860

<210> 18

<211> 711

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventd C4D7

<400> 18



Met

Ser

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Ala

Asn

Ile

145

Thr

Arg

Ser

Arg

Ser

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Glu

val

Leu

Val

35

Leu

val

Ile

Met

Leu

115

Arg

Asn

val

Asp

Asn
195

Arg

Gly

20

Thr

Phe

Trp

val

Val

100

Glu

Asn

Glu

Vval

Ile

180

Ser
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Gly

Phe

Val

Cys

Ala

Leu

85

Asp

Pro

val

Thr

Glu

165

val

Ser

Met

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Gly

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Pro

Glu

Leu

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

val

Asn

135

Lys

Arg

Leu

Tyr

Arg

Leu

Gly

Asp

Ala

Val

His

Lys

120

Val

Glu

Lys

Asp

Tyr
200

Asn

Met

25

Val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

G1ln

Glu

185

Arg

57

Trp

10

Ile

Bro

Lys

val

Glu

920

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys

170

Agn

Leu

Gln

Tyr

Val

Ala

Pro

15

Asn

Ile

Pre

Asn

Asn

155

val

Agn

Ile

Gln

Ser

Trp

Tyr

€0

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Ser

Asn

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Ser

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Ser

Cys
205

Trp

Met

30

Asp

Lys

Pro

Met

Leu

110

val

Tyr

Phe

Leu

Glu

1390

Asn

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

95

Trp

Thr

Asn

Agn

Phe

175

Lys

Thr

Trp

Asn

Lys

val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr

Ser

Ser
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Ala Ile Thr Gln Ala Cys Proc Lys Val Ser Phe Asp Pro Ile Pro Ile
210 215 220

His Tyr Cys Ala Pro Ala Gly Tyr Ala Ile Leu Lys Cys Asn Asn Lys
225 230 235 240

Thr Phe Asn Gly Thr Gly Pro Cys Asn Asn Val Ser Thr Val Gln Cys
245 250 255

Thr His Gly Ile Lys Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly
260 265 270

Ser Leu Ala Glu Glu Glu Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn Leu Thr Asn
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Ile Ile Val His Leu Asn Glu Thr Val Asn Ile Thr
290 295 300

Cys Thr Arg Pro Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile Arg Ile Gly Pro
305 310 315 320

Gly Gln Thr Phe Tyr Ala Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln
325 330 335

Ala His Cys Asn Leu Ser Arg Asp Gly Trp Asn Lys Thr Leu Gln Gly
340 345 350

Val Lys Lys Lys Leu Ala Glu His Phe Prc Asn Lys Thr Ile Lys Phe
355 360 365

Ala Pro His Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His Thr Phe Asn
370 375 380

Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Asn Leu Phe Asn Glu
385 390 395 400

Ser Asn Ile Glu Arg Asn Asp Ser Ile Ile Thr Leu Pro Cys Arg Ile
405 410 415

Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu Val Gly Arg Ala Ile Tyr Ala
420 425 430

Pro Proc Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser Asn Ile Thr Gly Leu
435 440 445

Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly Vval Pro Asn Asp Thr
450 455 460
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59

Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg Asn Asn Trp Arg Ser
465 470 475 480

Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Glu Val Lys Pro Leu Gly Val Ala
485 490 495

Pro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val Val Glu Arg Glu Lys Arg Ala Val
500 505 510

Gly Ile Gly Ala Val Phe leu Gly Ile Leu Gly Ala Ala Gly Ser Thr
515 520 525

Met Gly Ala Ala Ser Ile Thr Leu Thr Val Gln Ala Arg Gln Leu Leu
530 535 540

Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Ser Asn Leu Leu Arg Ala Ile Glu Ala
545 550 555 560

Gln Gln His Met Leu Gln Leu Thr Val Trp Gly Ile Lys Gln Leu Gln
565 570 575

Thr Arg Val Leu Ala Ile Glu Arg Tyr Leu Gln Asp Gln Gln Leu Leu
580 585 590

Gly Leu Trp Gly Cys Ser Gly Lys Leu Ile Cys Thr Thr Ala Val Pro
595 600 605

Trp Asn Thr Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln Thr Asp Ile Trp Asp Asn
610 615 620

Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly Asn Tyr Thr Gly Glu
625 630 635 640

Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Glu Ser Gln Asn Gln Gln Glu Lys Asn Glu
645 650 655

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

Ser Ile Ser Lys Trp Leu Trp Tyr Ile Lys Ile Phe Ile Met Ile Val
675 680 685

Gly Gly Leu Ile Gly Leu Arg Ile Ile Phe Ala Val Leu Ser Ile Val
690 695 700

Asn Arg Val Arg Gln Gly Tyr
705 710
<210> 19

<211> 704

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventd sC4

<400> 19
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Trp
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Arg
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Trp

val

Val

100

Glu

Asn

Glu
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180

Ser
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Gly
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Trp
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150
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120
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200
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Thr

Glu
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Leu
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Glu

185

Arg
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Trp
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Ala Tle Thr Gln Ala Cys Pro Lys Val Ser Phe Asp Pro Ile Pro Ile
210 215 229

His Tyr Cys Ala Pro Ala Gly Tyr Ala Ile Leu Lys Cys Asn Asn Lys
225 230 235 240

Thr Phe Asn Gly Thr Gly Pro Cys Asn Asn Val Ser Thr val Gln Cys
245 250 255

Thr His Gly Ile Lys Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly
260 265 270

Ser Leu Ala Glu Glu Glu Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn Leu Thr Asn
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Ile Ile Val His Leu Asn Glu Thr Val Asn Ile Thr
290 295 300

Cys Thr Arg Pro Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile Arg Ile Gly Pro
305 310 315 320

Gly Gln Thr Phe Tyr Ala Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln
325 330 335

Ala His Cys Asn Leu Ser Arg Asp Gly Trp Asn Lys Thr Leu Gln Gly
340 345 350

Val Lys Lys Lys Leu Ala Glu His Phe Pro Asn Lys Thr Ile Lys Phe
355 360 365

Ala Pro His Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His Thr Phe Asn
370 375 380

Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Asn Leu Phe Asn Glu
385 390 385 400

Ser Asn Ile Glu Arg Asn Asp Ser Ile Ile Thr Leu Pro Cys Arg Ile
405 410 415

Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu val Gly Arg Ala Ile Tyr Ala
420 425 430

Pro Pro Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser Asn Ile Thr Gly Leu
435 440 445

Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly Val Pro Asn Asp Thr



450

Glu Thr Phe
465

Glu Leu Tyr

Pro Thr Glu

Gly Ile Gly
515

Met Gly Ala
530

Ser Gly Ile
545

Gln Gln Hiz

Thr Arg Val

Gly Leu Trp
585

Trp Asn Thr
610

Met Thr Trp
625

Ile Tyr Arg

Gln Ile Glu

Glu Asn Glu
675

Gly Ala Pro
690
<210> 20
<211> 4050
<212> AND
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Leu
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Gly

Ser

Met

Leu

Asp
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Ile

Thr
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Trp
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Trp
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<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventa de nucleotide care codificd mos1GagPol

<400> 20

455

Gly

Val

Arg

Leu

Thr

535

Gln

Leu

Glu

Gly

Asn

615

Asp

Glu

Glu

Ile

Lys
695

Gly

Val

val

Gly

520

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys

600

Lys

Lys

Ser

Glu
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Leu
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Thr
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Thr
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Leu
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Thr
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Ile
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Gln
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Trp

Thr
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val
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val
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atgggagcca
ctgaggcctg
ctggaacggt
ctgggacage
accgtggcca
ctggaaaaga
gacacaggca
cagatggtgc
gaaaaggcct
ccccaggace
ctgaaagaga
ggacctateg
tccacactge
atctacaage
agcatcctgg
tacaagaccc
ctgetggtge
gccaccctgg
agggtgcetgg
ggcaacttee
attgccaaga
caccagatga
aacaagggca
gaaagcttece
aaagagatgt
atggctcococa

cccagggtga
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gagccagcegt
gagggaagaa
ttgcegtgaa
tgeagecccag
cectgtactyg
tegaggaaga
acagcagcca
accaggccat
tcagececctga
tgaacaccat
caatcaacga
ctcctggeca
aggaacagat
ggtggatcat
acatcaggca
tgagagecga
agaacgccaa
aagagatgat
cegaggecat
ggaaccagag
actgcagggc
aggactgcac
ggectggcaa
ggtttggega
accctetgge
tcagoccaat

agecagtggece

getgtceogga
gaagtacagg
ccctggectg
cctgeagaca
cgtgeaccag
gcagaacaaqg
ggtgteccag
cagccctcgg
ggtgatccce
gctgaacacc
ggaagctgeceoc
gatgagagag
cggctggatg
tctgggactg
gggacccaaa
gcaggccage
coctgactge
gacagcctgoc
gagccaggtyg
aaagacagtg
tcccaggaag
cgagaggceag
cttcectgeag
ggaaaccace
cagcctgaag
cgagacagtg

tetgacegag

63

ggggagetgyg
ctgaagcaca
ctggaaacca
ggcagcgagyg
cggatcgaga
agcaagaaga
aactacceca
accctgaacg
atgttetetg
gtgggaggge
gagtgggaca
cccagaggca
accaacaacc
aacaagatecg
gagcectteca
caggacgtga
aagaccatcce
cagggagtgg
accaactetg
aagtgettea
aaaggctgct
gccaacttce
aacagacccg
acccctagee
agecectgtteg
cctgtgaage

gaaaagateca

accgctggga
tegtgtggge
gcgagggetg
aactgcggag
tcaaggacac
aagcccagea
tegtgeagaa
cctgggtgaa
ccctgagega
accaggctge
gggtccacce
gcgatattge
cteoceoatece
tgeggatgta
gggactacgt
agaactggat
tgaaagecect
gaggacctgg
ccaccatcat
actgtggeaa
ggaagtgcgg
tgggcaagat
agcccaccgc
agaagcagga
goaacgaccee
tgaagectgg

aagccctgac

gaagatcagg
cagcagagag
taggcagatt
cotgtacaac
caaagaagcce
ggcetgecget
catecaggga
ggtggtggag
gggagccaca
catgcagatg
agtgcacgcect
tggecaccacc
tgtgggagag
cagcectgtg
ggaccggtte
gaccgagaca
gggacctgcet
ccacaaggcc
gatgcagaga
agagggacac
aaaagaaggc
ctggecctage
tecctececgag
acccatcgac
cagcagccag
catggacgga

agccatctge

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

S60

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



gaggaaatgg
cctgtgttcyg
gagctgaaca
ggectgaaga
cctectggacy
acacctggca
atcttccagt
gtgatctacc
agagccaaaa
aagaagcacc
tggaccogtge
aaactggtcg
ctgtgtaagce
geegagetgy
tacgaceceoct
taccagatct
acagcccaca
agcatcgtga
gaaacctggt
acaccacece
acattctacg
accgacagag
ctgcaggecca
agccagtatg
aaccagatca
cacaagggca
gtgctgttec
tggagagcca
agctgegace
ggcatetgge
gtggecageg

tacttcatcc
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aaaaagaggg
ccatcaagaa
agcggaccca
aaaagaaaag
agggcttccg
tcagatacca
gcagcatgac
agtatatgge
tcgaagaact
agaaagagcc
agcccatcea
gcaagctgaa
tgctgagggy
aactggcoga
ccaaggacct
atcaggaacc
ccaacgacgt
tctggggaaa
ggaccgacta
tggtgaaget
tggctggage
gcagacagaa
tctatctgge
ccctgggeat
tcgagcaget
tcggagggaa
tggacggcat
tggccagega
agtgccagcet
agctggeatg
gatacatega

tgaagctgge

caagatcace
gaaagacage
ggacttctgg
egtgacegtg
gaagtacaca
gtacaacgtg
cagaatcctg
tgececcteotac
ccgcgagceac
tecccttectg
getgecagag
ctgggeccage
agccaaagea
gaacagagag
gattgccgag
tttcaagaac
gaagcagcetg
gacacccaag
ctggcaggee
gtggtatcag
tgccaacaga
aatcgtgagc
actgcaggac
catccaggee
gatcaagaaa
cgagcaggtg
cgataaagce
cttecaacctg
gaaaggcgag
cacccacctg
agecgaagtg

tggcagatgg

64

saagateggac
accaagtgga
gaggt.gcagc
etggetgtgg
gccttcacca
ctgecctcagg
gaacccttca
gtgggcageg
ctgctgaagt
tggatgggct
aaggactect
cagatctace
ctgaccgaca
atcctgaaag
atccagaaac
ctgaaaacag
accgaagecg
ttcaggctge
acctggattc
ctggaaaagy
gagacaaagc
ctgaccgaaa
agcggaageyg
cagcctgaca
gaacgggtgt
gacaagctgg
caggaagagce
cctecocecgtgg
gecatgecacy
gaaggcaaga
ateccectgeeg

cctgtgaagy

ccgagaacece
ggaaactggt
tgggcatceo
gagatgeccta
tceeccagecac
gotggaaagg
gagccaagaa
acctggaaat
ggggattcac
acgagctgea
ggaccgtgaa
ctggcatcaa
tegtgectet
aacccgtgea
agggacacga
gcaagtacgc
tgcagaaaat
ccatccagaa
ccgagtggyga
acectatege
tgggcaagge
ccaccaacca
aggtgaacat
agagcgagag
acctgagctg
tgtccagegg
acgagaagta
tggccaaaga
gacaggtgga
tecattetggt
agacagggea

tgatccacac

ctacaacace
ggacttcaga
tcaccctget
cttecagegtg
caacaacgag
cagccctgee
cocctgagatc
cggacagcac
cacccctgac
cectgacaag
cgacatccag
agtcagacag
gacagaagaa
cggagtgtac
cecagtggace
caagatgecgg
cgecatggaa
agagacatgg
gttegtgaac
tggegtggag
tggctacgtg
gaaaacagcc
cgtgacagcec
cgagectggtg
ggtgccagce
aatccggaag
ccacagcaat
aategtggco
ctgctecect
ggccgtgeac
ggaaacagcce

agccaacgge

1680
1740
1800
1860
1520
1580
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2240
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480

3540



agcaacttca
tttggecatce
aagaagatca
gccgtgttca
cggatcatcg
aagatccaga
gccaagctge
gtggtgccea

gactgtgteg
<210> 21
<211> 4023
<212> AND

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

ccteotgetge
cctacaatece
teggacaggt
tccacaactt
acatcattgc
acttcagggt
tgtggaaagg
gacggaaggt

ctggcaggea

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventa de nucleotide care codificd mos2GagPol

<400> 21
atgggagcca

ctgaggectg
ctggaacggt
atcaageage
accgtggeca
ctggacaaga
gccgacggea
caccagecca
ttcagecectg
ctgaacacca
accatcaacg
gctectggee
caggaacaga
cggtggatca
gacatcaagc
ctgagagccyg

cagaacgcca

gagccagcat
gagggaagaa
ttgccctcaa
tgecagectge
ccctgtactg
tcgaggaaga
aggtctcecca
tcagecccteg
aggtgatcce
tgctgaacac
aggaagctge
agatgagaga
tegecetggat
tcctgggact
agggacccaa
agcaggccac

accctgactg

cgtgaagget
ccagtctcag
cagggatcag
caagcggaaqg
caccgatatc
gtactacagg
cgaaggagcc
gaaaatecatc

ggacgaggac

cctgcgagga
acactacatg
tcctggectg
cctgecagaca
cgtgecatgece
goagaacaaqg
gaactaccce
gacactgaat
catgttcaca
cgtgggagay
cgagtgggac
geecagagge
gaccagcaac
gaacaagatc
agagcctttc

ccaggacgtg

caagaccate

65
goctgttggt
ggagtggtgy
gaegagoaca
ggagggatcg
cagaccaaag
gacagcaggg
gtegteatee

aaggactacg

gggaagctgg

ctgaagecace
ctggaaacca
ggcaccgagg
gagatcgaag
agccageaga
atcgtgcaga
gcctgggtga
gccctgageg
caccaggetg
aggctgecace
agcgatattg
ccteceocatee
gtgeggatgt
agggactacg
aagaactgga

ctgagageee

gggctggeat
ccagcatgaa
tgaaaactge
gagggtactc
agctgecagaa
accccatctg
aggacaacag

gcaaacagat

acaagtggga
tggtetggge
gcgagggetyg
aactgcggag
tgagggacac
aaacccagca
acctgcaggg
aggtgatcga
agggagecac
ccatgeagat
ctgtgecacge
ctggeaccac
ctgtgggaga
acagccctac
tggaccggtt
tgaccgacac

tgggacctgg

tcagcaggaa
caaagagctg
cgtecagatg
tgctggcgag
acagatcatc
gaagggacct
cgacatcaag

ggctggagece

gaagatcagg
cagcagagag
caagcagatc
cctgtteaac
caaagaagcc
ggccaaagaa
acagatggtg
ggaaaaggcce
accccaggac
gotgaaggac
tggacctgtg
ctecaatetyg
catctacaag
ctcecatcetg
cttcaagacc
cctgctggtg

agccaccctg

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3860

4020

4050

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

€60

720

780

840

800

%60

1020



gaagagatga
gocgaggeca
agcaagcgga
agggcaccca
tgcaccgaga
ggcaacttece
gaggaaacca
agaagcctgt
gtgcctgtga
gaggaaaaga
agcaagatcg
agcaccaagt
tgggaggtgc
gtgctggecy
acagccttca
gtgctgectc
ctggaaccct
tacgtcggca
cacctgetge
ctgtggatgg
gagaaggact
agccagatct
gccctgaccg
gagatcctga
gagatccaga
aacctgaaaa
ctgaccgaag
aagttcaagc
gccacctgga
cagctggaaa
agagagacaa

toccctgaceyg

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

tgacagecotg
tgagccagac
tcgtgaagtyg
ggaagaaagg
ggcaggccaa
tgcagagcag
ccecctgetee
taeggcagcga
agctgaagcce
tcaaagccct
gaccegagaa
ggaggaaact
agctgggeat
tgggagatge
ccatcceecag
agggatggaa
tcecggaagea
gcgaccktgga
ggtggggatt
gatacgaget
cctggaccgt
acgctggcat
aggtggtgcc
aagaacccgt
agcagggaca
caggcaagta
cagtgcoagaa
tgeoccocatoca
ttecegagty
aagaacccat
agcetgggeaa

ataccaccaa

ccagggagtg
caacagcacc
cttcaactgt
ctgetggaag
cttecectggge
accecgagece
caagcaggaa
cactetgage
tggcatggac
ggtggagatc
cocctacaac
ggtggacttce
cectecacect
ctacttcage
catcaacaac
gggctctect
gaaccctgac
aatcggacag
caccaccect
goacocagac
gaacgacatc
caaagtgaag
actgacagag
gcacggagtg
gggacagtgg
cgccaggatg
gatcgeccoace
gaaagagaca
ggagttcgtyg
cgtgggagee
ggetggotac

ccagaaaaca

60

ggaggaccct
atcctgatge
ggcaaagagyg
tgeggaaaag
aagatctgge
accgeteete
cctaaggaca
cagatggetce
ggacccaagg
tgtaccgaga
acccctatet
agagagctga
gctggectga
gtgcctcotgyg
gagacacctg
gcaatcttcc
ategtgatet
caccggacca
gacaagaage
aagtggaccyg
cagaaactgg
cagctgtgta
gaagccgage
tactacgacc
acctaccaga
aggggageccc
gagagcateg
tgggaggeet
aacaccccac
gagacattet
gtgaccgaca

gocctgocagy

ctcacaagge
agcggagcaa
gacacattgc
aaggccacca
ctagccacaa
cagccgagag
gagagcctct
ccatcteocee
tgaaacagtg
tggaaaaaga
tegocatecaa
acaagcggac
agaaaaagaa
acgaggacktt
gcatcagata
agagcagcat
accagtacat
agatcgaaga
accagaaaga
tgeageccat
tcggcaagct
agctcctgag
tggaactgge
ccagcaagga
tctaccagga
acaccaacga
tgatttgggg
ggtggaccga
ccectggtgaa
acgtggctgg
gaggcaggcea

ccatccacct

tagggtgetg
cttcaaggge
cagaaactgt
gatgaaggac
gggcagacct
ctteeggtte
gaccagcctg
tategagaca
gectectgace
gggcaagatc
gaagaaagac
ccaggactte
aagcgtgace
cagaaagtac
cecagtacaac
gaccaagatc
ggcagccoctyg
actcaggcag
gectecette
cgtgetgect
gaactgggcc
aggcaccaaa
cgagaacaga
cctgattgee
acccttcaag
cgtcaaacag
aaagacacce
gtactggcag
getgtggtat
agctgcocaac
gaaagtggtg

ggctctgcag

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1880
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880

2840



gactctggcee
gcacagectyg
aaagaaaagy
gtggacaage
gcccaggaag
ctgcctecea
gaggccatte
ctggaaggea
gtgatcectyg
tggcctgtga
getgectgtt
cagggagtgg
caggeccgage
aagggaggga
atccagacca
agggacagca
gocgtegtea
atcagagact

gac
<210> 22

<211> 2055
<212> AND

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

tggaagtgaa
acaagagcga
tgtacctgge
tggtgtccag
agcacgagaa
tegtggeccaa
acggacaggt
aggtgatcect
ccgagacagyg
aaaccatcca
ggtgggcetgg
tggcctcocat
atctgaaaac
teggagagta
aagaactgca
gagatcccct
tccaggacaa

acggcaaaca

<213> Secventd artificiald

<220>

catcgtgaca
gagcgagetg
ctgggtgeca
gggcatcegg
gtaccacagc
agaaatcgtg
ggactgcage
ggtggccgtyg
ccaggaaaca
cacagccaac
cattaagcag
caacaaagag
agccegtecag
ctetgetgge
gaagcagatc
gtggaaggga
cagcgacatc

gatggectggc

67
gccagccagt
gtgtctcaga
goccacaagyg
aaggtgotgt
aattggagag
gcctcttgeg
ccaggecatct
cacgtggect
gcctacttoe
ggcagcaact
gaatttggca
ctgaagaaga
atggecgtgt
gagaggatcg
acaaagatcc
cektgecaage
aaggtggtge

gacgactgcog

<223> secventa de nucleotide care codificd mos1Env

<400> 22

atgcgggtga ccggecatceg gaagaactac cagcacctgt

ctgggcatcc
gtgcecegtgt
gacacegagyg
caggaagtgg
gagcagatge

ctgacceocee

tgatgatttg
ggaaagaggc
tgeacaacgt
tcctggaaaa
acgaggacat

tgtgcgtgac

ctctgcegee
caccaccacce
gtgggccace
cgtgaccgag
catcagecetg

cctgaactge

ggaaagctgt
ctgttetgeg
cacgectgeg
aacttcaaca
tgggaccaga

accgacgacg

atgccectggg
tcattgagca
ggatcggagyg
ttctggacgg
ccatggeeag
acaagtgcca
ggcagetgge
ctggatacat
tgctgaaget
tcacctetge
tocccctacaa
tcatcggaca
tcatccacaa
tggacattat
agaacttcag
tgetgtggaa
ccagacggaa

tegecteotag

ggceggtgggg
gggtgaccgt
ccagcgacge
tgcccacega
tgtggaagaa
gectgaagee

tgeggaacgt

catcattcag
gctgatcaag
gaacgagcag
catcgacaaa
cgagttcaac
gctgaaaggce
ctgcacceac
cgaagccgaa
ggctggcagg
caccgtgaag
cectecagtet
ggtcagggat
cttecaagegg
cgecagegat
ggtgtactac
aggcgaagga
ggccaagate

gcaggacgag

caccatgctg
gtactacggc
caaggcctac
ccccaacecee
caacatggtg
ctgegtgaag

gaccaacaac

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4023

60

120

180

240

300

360

420



gcecaccaaca
agcttcaaca
aagctggacyg
tgcaacacca
cactactgeg
accggeccet
tccacccage
aatttcacca
tgcaccegge
tacacageccg
aactggaaca
aagaccateg
aactgtggcyg
tggaacaact
ctgeecetgee
gcccctecea
cgggacggcg
cgggacaact
gtggetccca
ggcgocogtgt
accctgaccyg
ctoegggeca
ctgcaggcca
tggggctgea
aacaagagec
aacaattaca
aacgagcagg

agcaactgge
<210> 23

<211> 2052
<212> AND

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

ccaacagcag
tcaccaccte
tggtgeccat
gegtgatcac
cccctgeegg
gcaccaacgt
tgetgetgaa
acaatgccaa
ccaacaacaa
gogacatcat
acaccctgeg
tgttcaacca
gcgagttctt
cecacctggaa
ggatcaagea
tceggggeca
gcaacgatac
ggcggagega
ccaaggocaa
ttectgggett
tgcaggcccy
tegaggecca
gggtgetgge
gcggcaaget
tggacaagat
ccagoctgat
aactgctgga

tgtgg

<213> Secventd artificiald

<220>

ctggggcgag
catccggaac
cgacaacgac
ccaggcctge
cttegeceatce
gagcaccgtg
cggeagectg
gaccatcatg
cacccggaag
cggegacate
gcagatcegtg
cagcagegge
ctactgcaac
taacaccaag
gattatcaat
gatceggtge
cagcggcacce
gctgtacaag
geggegggtyg
cctgggagec
gctgetgetyg
gecagcaccty
cgtggagaga
gatctgcacc
ctggaacaat
ctacaccctg

actggacaag

68

cctatggaaa
aaggtgcaga
agcaacaaca
cccaaggtgt
ctgaagtgca
cagtgcacce
gccgaggaag
gtgcagctga
agcatccaca
cggcaggoce
gagaagctgg
ggagacceeyg
agcaccaagc
cggagcaacy
atgtggeagyg
agcagcaaca
gagatcttce
tacaaggtgg
gtgcagageg
gccggaagea
tccggecateg
ctgeagotga
tacctgaagg
accaccgtge
atgacctgga
atcgaggaaa

tgggccagoo

<223> secventa de nucleotide care codificd mos2Env

<400> 23

agggcgagat
agcagtacge
ccaactaccog
ccttcgagee
acgacaagaa
acggcatccg
aggtggtgat
acgtgagegt
teoggecctgg
actgcaacat
gcaagcagtt
agatcgtgat
tgttcaacag
acaccgaaga
aggteggcaa
tcaccggect
ggcctggegy
tgaagatcga
agaagagcge
ccatgggage
tgcagcagca
cegtgtygggy
atcagcagct
cctggaacge
tggaatggga
gocagaacca

tgtggaactg

caagaactgce
caotgttectac
gctgatcage
catcoccatce
gttcaacgge
gcecegtggtyg
cagaagcgag
ggagatcaac
cagggectte
cagccgggec
cggcaacaac
gcacagette
cacctggace
gcacatcace
ggccatgtace
gctgctgace
cggagatatg
gccecctggge
cgtgggcatc
cgccagecatg
gaacaacctg
catcaagcag
cctggggate
cagctggtece
gegegagate
gcaggaaaag

gttcgacate

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2055



atgagagtgce
ttttggatga
gtgccogtgt
gagaaagagg
caggaaatgg
gaccagatgc
ctgaccccee
acctacaaca
accaccgtgg
gtgccectgg
cggoetgatea
cccatceccca
accttcaacg
aagcccgtgg
atceggteeg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgageeggy
ttecccaata
cacagettea
acctacatge
atcaagcaga
gocggcaata
agcaacaacg
aacaactgge
gcteetaceg
gecgtgttte
ctgacegtge
agagccateg

cagacceggg
ggctgecageyg

aagagccaga
aactacaccg
gagaaggacc

aactggetgt
<210> 24
<211> 829
<212> AND

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

ggggcatcca
tcatcatctg
ggaaagagge
tgcacaacgt
tectggaaaa
acgaggacat
tgtgegtgac
tcatccacaa
tggaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gecacaggecc
tgtccaccca
agaacctgac
actgcacceg
tttacgccac
acggctggaa
agaccatcaa
actgcagggg
ccaacggcac
tcatcaatat
tcacctgeeg
gcgtgecctaa
ggagcgaget
aggccaagcg
tgggeattet
aggcccggea
aggcccagea

tgetggecat
gcaagctgat

cogacatetg
gcgagatcta
tgetggecct

gg

<213> Secventd artificiald

<220>

gcggaactgg
ccgggtgatg
caagaccace
gtgggccace
cgtgacegag
catcocggetg
cctggaatge
cgagacctac
gaagcagaag
cagcagcegag
cagegecate
cgcccocctgeo
ctgcaacaac
gctgetgetg
caacaacgecd
goccaacaac
cggcgacatc
caagaccetg
ctteaccage
cgagttette
caacagcaac
gtggcaggag
gteccaacate
cgacaccgag
gtacaagtac
gegggtggtyg
gggagcegee
gectgetgtee
geacatgetg

cgagagatac
ctgcaccacc

ggacaadatg
caggcetgetg

ggacagctgg

69

ccccagtggt
ggcaacctgt
ctgttotgeg
cacgectgeg
aacttcaaca
tgggaccaga
cggaacgtga
aaagagatga
gtgcacgece
aagtcecageyg
acccaggect
ggctacgeeca
gtgagcaccg
aacggcagcc
aagaccatca
aacacecaogga
atcggcgaca
cagggegtga
agecageggeg
tactgcaata
agcagcagca
gtcggcaggg
accggectge
accttcegge
aaggtggtgg
gagagcgaga
ggaagcaceca
ggcategtge
cagetgaceg

ctgcaggate
goccgtgeect

acctggatge
gaagagagcc

aagaacctgt

ggatctgggyg
gggtgaccgt
ccagcgacge
tgeccaccga
tgtggaagaa
gcctgaagcoce
gaaacgtgag
agaactgcag
tgttctaccyg
agaacagctc
gecccaaggt
tcctgaagtyg
tgcagtgecac
tggccgagga
tegtgeaccot
agagcatccg
tececggoagge
agaagaagct
gagacctgga
ccteeggect
acatcacect
ccatgtacge
tgctgaccag
ctggcggegy
aggtgaagcec
agagcgeegt
tgggageege
agcagcagag
tgtggggcat

agcagctect
ggaacaccag

agtgggacaa
agaaccagca

ggaactggtt

catcctggge
gtactacggec
caaggoctac
coccaacece
cgacatggtyg
ctgcgtgaag
cagcaacggce
cttecaacgee
gctggacate
cgagtactac
gtecttogac
caacaacaag
ccacggcatc
agagatcatc
gaatgagace
gataggcacct
ccactgcaac
ggcegageac
aatcaccace
gtteaatgge
gcecctgeeogg
cccteccate
ggacggcgge
agatatgcgg
cctgggegtg
gggcatcggce
cagecatcace
caacctgetg
caagcagetg

gggecctgtgg
ctggteccaac

agagatcggce
ggaaaagaac

cgacatcace

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

800

860

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800
1860

1820

1380

2040

2052
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70

<223> Promotorul CMV utilizat pentru exprimarea antigenelor la vectorii Ad26

<400> 24
tcaatattgg

ttggccattg
aacattaccg
gtecattagtt
gocctggetga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatc
caatgggcgt
caatgggagt
cgcceccattg
tcgtttagtg

aagacaccgg
<210> 25

<211> 2586
<212> AND

ccattagcca
catacgttgt
ccatgttgac
catagcoccat
ccgcccaacg
atagggactt
gtacatcaag
caoegeectgge
tacgtattag
ggatageggt
ttgttttgge
acgcaaatgg
aaccgtcaga

gaccgatcea

<213> Secventd artificiald

<220>

tattattcat
atccatatca
attgattatt
atatggagtt
accccegeceo
tccattgacg
tgtatcatat
attatgccea
tcatcgectat
ttgactcacg
accaaaatca
gcggtaggeg
tcgecctggag

gecteecgegg

tggttatata gcataaatca atattggcta

taatatgtac
gactagttat
daogegttaca
attgacgtca
tcaatgggtg
gccaagtacg
gtacatgace
taccatggtg
gggatttcca
acgggacttt
tgtacggtgg
acgccatcca

ccgggaacgg

<223> secventa de nucleotide care codifica C4

<400> 25

atttatattg
taatagtaat
taacttacgyg
ataatgacgt
gagtatttac
ccccectattg
ttatgggact
atgcggtttt
agtctccacc
ccaaaatgtc
gaggtctata
cgctgttttg

tgcattgga

gctcatgtec
caattacggg
taaatggcee
atgttccecat
ggtaaactgc
acgtcaatga
ttcctacttg
ggcagtacat
ccattgacgt
gtaacaactc
taagcagagc

acctccatag

atgagagtgce ggggcatgct gagaaactgg cagcagtggt ggatctggtce cagectggge

ttctggatge tgatgatcta cagegtgatg ggcaacctgt gggtcaccgt gtactacgge

gtgccegtgt ggaaggacgc caagaccacc ctgttttgeg cctccgatge caaggectac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

829

60

120

180



gagaaagagg
caggaaatcg
gatcagatgc
ctgaccecte
acctacaaca
accacegtygg
gtgeccetgg
agactgatca
cctatececca
accttcaatg
aagccegtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagaccet
ctgagccggg
ttccectaaca
cacaccttca
agcaacatcg
aatatgtggc
tgooggtoca
ccaaacgaca
gagctgtaca
aagagaagag
atectgggag
agacagetge
cagcagcaca
gcocatcgaga
ctgatctgta
atctgggaca
atctatagac

geooctggatt

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

tgcacaacgt
tcectgggeaa
acgaggacat
tgtgegtgac
tcatccacaa
togaggacag
acgagaacaa
actgecaacac
tccactactyg
gcaccggccc
tgtctaccca
agaacctgac
cctgtacecg
tttacgecac
acggctggaa
agactatcaa
actgtcgggg
agcggaacga
aggaagtggg
atatcaccgg
cegagacatt
agtacaaggt
tggtcgaacyg
ccegetggete
tcageggeat
tgctgcaget
gatacctgea
ccaccgeegt
acatgacctg
tgetggaaga

cttggaacaa

ctgggecace
cgtgaccgag
catcteectg
cctgaactge
cgagacatac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgocate
cgcecactgece
ctgcaacaat
gctgetgetg
caacaacgcco
gcctaacaac
cggcegatatt
caagacactg
gttegecect
cgagttette
cagcatcatc
cagagccate
cctgetgete
cagaccegge
ggtggaagtg
cgagaagcgg
taccatggge
cgtgcageayg
gaccgtgtgg
ggatcagcag
gecctggaat
gatgcagtgg
gteccagaac

totgtggaac

71

cacgeetgtg
aacttcaaca
tgggacgect
cggaacgtge
aaagagatga
gtgeacgecoce
aagtccteoog
acccaggcoct
ggctacgcaca
gtgteccaceg
aacggcagcc
aaaaccatca
aacacccgga
atcggegaca
cagggcgtca
cactetggeg
tactgcaata
acactgcctt
tacgcceccte
accagagatg
ggaggcgaca
aagcccctgg
gcegtgggaa
gcetgeeteta
cagagcaacce
ggcattaagc
ctoetgggec
acctettgga
gacaaagaaa
cagcaggaaa

tggttcagea

tgcccacega
tgtggaagaa
ccctggaacce
gcaacgtgtc
agaactgoag
tgttcatacag
agaacagcte
gceoccaaggt
tectgaagtg
tgcagtgecac
tggcegagga
tecgtcocacct
agtccatceg
teeggeagge
agaagaagct
gcgacctgga
cctccaacct
gccggatcaa
caatcgccgyg
goggetecaa
tgeggaacaa
gcgtggeccce
tcggagecgt
tcaccetgac
tgetgagage
agctccagac
tgtggggctyg
gcaacaagag
tcggcaacta
agaacgagaa

teoteocaagtg

caccaatoce
cgacatggtc
ctgecgtgaag
cagcaacggce
cttecaacget
gotggacate
cgagtactac
gteccttegac
caacaacaaqg
ccacggcatc
agagatcatt
gaacgaaacc
gatcggccct
ccactgeaat
ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaacgag
gcagattatc
caacatcaca
caatggcgtg
ttggeggage
taccgaggcc
gtttctggga
agtgcaggee
cattgaggec
acgggtgctg
tagecggcaaqg
ccagaccgac
taccggcgag
ggacctgetyg

gotgtggtac

240

300

360

420

480

540

600

€60

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040



atcaagatct
ctgagcateg
cagaaccctg
aaggatcgga
agcctgtgec
gtegaactge
tacctggget
ctcgacacaa
cggatetgee

ctgeag
<210> 26
<211> 2133
<212> AND

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

tcatcatgat
tgaaccgegt
gcggactgga
gcatcagget
tgttcageta
tggggagaag
ccctgetgeoa
tegetattge

gggccatctg

<213> Secventd artificiald

<220>

cgtgggcgge
gcggcaggga
cagactgggc
ggtcaacgge
ccacagactyg
ctotetgaga
gtactgggge
cgtggeccgaa

caacatccce

72

ctgatcggee
tacagceocte
cggattgagg
ttettegete
cgggacttta
ggoctgoage
ctggaactga
ggcaccgata

agacggatca

<223> secventd de nucleotide care codificd C4D7

<400> 26
atgagagtgc

ttctggatge
gtgccegtgt
gagaaagagg
caggaaatecg
gatcagatge
ctgacccctc
acctacaaca
accaccgtgy
gtgccectgyg
agactgatca
cctateccea
accttcaatg
aagcccgtgg
atcagaagcg
gtgaacatca

ggccagaccet

ggggeatget
tgatgatcta
ggaaggacge
tgecacaacgt
tecetgggeaa
acgaggacat
tgtgcgtgac
tcatccacaa
tcgaggaccyg
acgagaacaa
actgcaacac
tecactactg
geaccggece
tgtctaccea
agaacctgac
cctgtacecg

tttacgccac

gagaaactgg
cagcgtgatg
caagaccacc
ctgggccace
cgtgacegag
catctecetyg
cctgaactgc
cgagacatac
gaagcagaaqg
cagcagcegag
cagcgecate
cgecectgen
ctgcaacaat
gctgetgetg
caacaacgcc
gcctaacaac

cggegatatt

cagcagtggt
ggcaacctgt
ctgttttgeg
cacgectgtg
aacttcaaca
tgggacgect
cggaacgtgc
aaagagatga
gtgcacgeoe
aagtcecteeg
acccaggecet
ggctacgeca
gtgtccaceg
aacggeagec
aaaaccatca
aacacccgga

atcggegaca

tgcggatcat
tgagcctgea
aagaaggcgg
tgttttggga
toctgattgt
ggggctggga
agaagtatge
gaatcatcga

gacagggctt

ggatctggtc
gggtcaccgt
cctecegatge
tgeccacega
tgtggaagaa
ccetggaace
gcaacgtgtc
agaactgcag
tgttctaccg
agaacagcte
gceccaaggt
tcetgaagtyg
tgcagtgeac
tggcegagga
tcgtecacct
agtccateceg

tceggeagge

ctttgcegtyg
gaccctgact
cgagcaggac
cgacctgegg
ggccagagec
gattctgaag
catcaatctg
gctgatecag

cgaggoeget

cagcectggge
gtactacggc
caaggectac
ccocaateee
cgacatggtce
ctgegtgaag
cagcaacggc
cttecaacget
gotggacate
cgagtactac
gtecttegac
caacaacaag
ccacggeate
agagatcatt
gaacgaaacc
gateggcect

ccactgeaat

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2586

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

500

960

1020



ctgagceggyg
ttccctaaca
cacaccttca
agcaacatceg
aatatgtgge
tgccggtceeca
ccaaacgaca
gagctgtaca
aagagaagag
atcctgggag
agacagectge
cagcagcaca
gocategaga
ctgatetgta
atctgggaca
atctatagac
gocctggatt
atcaagatct

ctgageateg
<210> 27

<211> 2112
<212> AND

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

acggctggaa
agactatcaa
actgtcgggg
agcggaacga
aggaagtggyg
atatcacecgg
ccgagacatt
agtacaaggt
tggtcgaacyg
cegetggete
tcageggeat
tgctgeaget
gatacctgea
ccaccogoegt
acatgacctg
tgetggaaga
cttggaacaa
tcatcatgat

tgaaccgegt

<213> Secventd artificiald

<220>

caagacactg
gttcgececet
cgagttctic
cagcatcatc
cagagccatc
cctgetgete
cagacccggc
ggtggaagtg
cgagaagcegg
taccatggge
cgtgcagcag
gaccgtgtgyg
ggatcagcag
gooctggaat
gatgcagtgg
gteccagaac
tctgtggaac
cgtgggegge

gcggeagggce

73

cagggcgtca
cactectggeg
tactgcaata
acactgeoctt
tacgecocte
accagagatg
ggaggcgaca
aagcecctgg
gccgtgggaa
getgecteta
cagagcaaceg
ggcattaagc
ctectgggee
acctettgga
gacaaagaaa
cagcaggaaa
tggttcageca
ctgatcggoe

tac

<223> secventa de nucleotide care codifica sC4

<400> 27
atgagagtge

ttctggatge
gtgcecegtgt
gagaaagagg
caggaaatcg
gatcagatge

ctgaccocte

ggggeatget
tgatgatcta
ggaaggacgc
tgeacaacgt
tcectgggecaa
acgaggacat

tgtgcgtgac

gagaaactgg
cagcgtgatg
caagaccacc
ctgggecacce
cgtgaccgag
catctecetg

cctgaactge

cagcagtggt
ggcaacctgt
ctgttttgeg
cacgcectgtyg
aacttcaaca
tgggacgect

cggaacgtge

agaagaagct
gcgacctgga
cctecaacct
gocggatcaa
caatcgeegg
gcggcteocaa
tgoggaacaa
gogtggecee
tcggagecegt
tcaccctgac
tgctgagage
agctccagac
tgtggggctyg
gcaacaagag
tcggcaacta
agaacgagaa
tctecaagtg

tgoggatcat

ggatctggte
gggtcacegt
cctcoccgatge
tgcccacega
tgtggaagaa
ccctggaace

gcaacgtgte

ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaacgag
gcagattate
caacatcaca
caatggegtg
ttggeggage
taccgaggec
gtttetggga
agtgcaggec
cattgaggec
acgggtgetyg
tageggeaag
ccagaccgac
taccggegag
ggacctgetg
gotgtggtac

ctttgeogtg

cagcetggge
gtactacggc
caaggcctac
ccecaatece
cgacatggtce
ctgegtgaag

cagcaacgge

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2133

60
120
180
240
300
360

420



acctacaaca
accaccgtygg
gtgccecctgg
agactgatca
cctatececcea
accttecaatg
aagecccgtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagcegygg
ttcecetaaca
cacaccttca
agcaacateg
aatatgtgge
tgceggteoca
ccaaacgaca
gagctgtaca
aagagaagag
atcctgggag
agacagctge
cagcagcaca
gocatogaga
ctgatetgta
atctgggaca
atctatagac
aagatcgaag
aaactgatcg

cgegagaaac
<210> 28
<211> 1350
<212> PRT

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

tcatccacaa
tcgaggaccg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
gecaccggece
tgtctaccea
agaacctgac
cctgtaceog
tttacgccac
acggctggaa
agactatcaa
actgtcgggg
ageggaacga
aggaagtggg
atatcaccgyg
ccgagacatt
agtacaaggt
tggtcgaacg
ccgetggete
tcageggeat
tgectgecaget
gatacctgea
ccaccgecgt
acatgacctyg
tgetggaaga
agattctgag
gcgaagtggg

gc

<213> Secventd artificiald

<220>

cgagacatac
gaagcagaag
cagcagogag
cagcgccatc
cgccecctgee
ctgcaacaat
getgetgetg
caacaacgcc
gcctaacaac
cggcgatatt
caagacactg
gttegeecct
cgagttcttce
cagcatcate
cagagccatc
cctgotgete
cagacccgge
ggtggaagtg
cgaggaacgg
taccatgggc
cgtgcagcag
gaccgtgtag
ggatcageag
geactggaat
gatgeagtgg
gtcccagaac
caagatctac

atcecggeget

74

aaagagatga
gtgcacgece
aagtcctceg
acccaggect
ggctacgeca
gtgtececaceg
aacggeagec
aaaaccatca
aacacecogga
atcggcgaca
cagggcgtca
cactctggeg
tactgcaata
acactgeett
tacgecccete
accagagatg
ggaggcgaca
aagcccctgg
gcecgtgggaa
gctgecteta
cagagcaaceo
ggcattaage
ctecctgggee
acctettgga
gacaaagaaa
cagcaggaaa
cacatcgaga

cccacaaagg

<223> secventd antigen mozaic mos1GagPol

<400> 28

agaactgcag
tgttctaceg
agaacagctc
gccccaaggt
tcctgaagtg
tgeagtgeac
tggcegagga
tegtecacct
agtccatccag
tcecggeoagge
agaagaagct
gcgacctgga
cctccaacct
gccggatecaa
caatcgeegg
goggctccaa
tgcggaacaa
gcgtggecce
tcggagcecgt
tcaccctgac
tgetgagage
agctocagac
tgtggggctyg
gcaacaagag
teggcaacta
agatgaagca
acgagatcge

ccaaaagacg

cttcaacget
gotggacatce
cgagtactac
gtececttegac
caacaacaag
ccacggcate
agagatcatt
gaacgaaacc
gataggocct
ccactgcaat
ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaacgag
gcagattate
caacatcaca
caatggcgtg
ttggcggage
taccgaggcc
gtttctggga
agtgcaggcc
cattgaggcc
acgggtgctg
tagecggcaag
ccagacagac
taccggcgag
gatcgaggac
ccgeatcaag

ggtggtgcag

480

540

600

660

720

780

840

800

860

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1580

2040

2100

2112



Met

Glu

His

Gly

Gln

65

Thr

Thr

Lys

Ser

Gln

145

Glu

Glu

Gly

Ala

Pro

Gly

Lys

Ile

Leu

50

Pro

Val

Lys

Lys

Gln

130

Ala

Lys

Gly

His

Ala

2190

Gly

Ala

Ile

Val

35

Leu

Ser

Ala

Glu

Ala

115

Asn

Ile

Ala

Ala

Gln

195

Glu

Gln

Arg

Arg

20

Trp

Glu

Leu

Thr

Ala

100

Gln

Tyr

Ser

Phe

Thr

180

Ala

Trp

Met

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

Ala

Leu

Ala

Thr

Gln

Leu

85

Leu

Gln

Pro

Pro

Ser

165

Pro

Ala

Asp

Arg

Ser

Arg

Ser

Ser

Thr

70

Tyr

Glu

Ala

Ile

Arg

150

Pro

Gln

Met

Arg

Glu

val

Pro

Arg

Glu

55

Gly

Cys

Lys

Ala

Val

135

Thr

Glu

Asp

Gln

Val

215

Pro

Leu

Gly

Glu

40

Gly

Ser

Val

Ile

Ala

120

Gln

Leu

val

Leu

Met

200

His

Arg

Ser

Gly
25

Leu

Cys Arg

Glu

His

Glu

105

Asp

Asn

Asn

Ile

Asn

185

Leu

Pro

Gly

75

Gly
10

Lys

Glu

Glu

Gln

20

Glu

Thr

Ile

Ala

Pro

170

Thr

Lys

Val

Ser

Gly

Lys

Arg

Gln

Leu

15

Arg

Glu

Gly

Gln

Trp

155

Met

Met

Glu

His

Asp

Glu

Lys

Phe

Ile

60

Arg

Ile

Gln

Asn

Gly

140

Val

Phe

Leu

Thr

Ala

220

Ile

Leu

Tyr

Ala

45

Leu

Ser

Glu

Asn

Ser

125

Gln

Lys

Ser

Asn

Ile

205

Gly

Ala

Asp

Arg

30

Val

Gly

Leu

Ile

Lys

110

Ser

Met

val

Ala

Thr

190

Asn

Pro

Gly

Arg

15

Leu

Asn

Gln

Tyr

Lys

95

Ser

Gln

Val

Val

Leu

175

Val

Glu

Ile

Thr

Trp

Lys

Pro

Len

Asn

80

Asp

Lys

val

His

Glu

160

Ser

Gly

Glu

Ala

Thr



225

Ser

Pro

Ile

Pro

Arg

305

Leu

Leu

val

Gln

Asn

385

Ile

Gly

Phe

Leu

Fhe
465

Thr

Val

val

Lys

290

Ala

Leu

Gly

Gly

Val

370

Gln

Ala

Lys

Leu

Gln

450

Gly

Leu

Gly

Arg

275

Glu

Glu

Val

Pro

Gly

355

Thr

Arg

Lys

Glu

Gly

435

Asn

Glu

Gln

Glu

260

Met

Pro

Gln

Gln

Ala

340

Pro

Asn

Lys

Asn

Gly

420

Lys

Arg

Glu

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

Glu

245

Ile

Tyr

Fhe

Ala

Asn

325

Ala

Gly

Ser

Thr

Cys

405

His

Ile

Pro

Thr

230

Gln Ile Gly

Tyr Lys Arg

Ser Pro vVal
280

Arg Asp Tyr
295

Ser Gln Asp
310

Ala Asn Pro

Thr Leu Glu

His Lys Ala
360

Ala Thr Ile
375

Val Lys Cys
390

Arg Ala Pro

Gln Met Lys

Trp Pro Ser
440

Glu Pro Thr
455

Thr Thr Pro
470

Trp

Trp

265

Ser

val

Val

Asp

Glu

345

Arg

Met

Phe

Arg

Asp

425

Asn

Ala

Ser

76

Met

250

Ile

Ile

Asp

Lys

Cys

330

Met

Val

Mat

Asn

Lys

410

Cys

Lys

Pro

Gln

235

Thr

Ile

Leu

Arg

Asn

315

Lys

Met

Leu

Gln

Cys

385

Lys

Thr

Gly

Pro

Lys
475

Asn

Leu

Asp

Phe

300

Trp

Thr

Thr

Ala

Arg

380

Gly

Gly

Glu

Arg

Glu

460

Gln

Asn

Gly

Ile

285

Tyr

Met

Ile

Ala

Glu

365

Gly

Lys

Cys

Arg

Fro

445

Glu

Glu

Pro

Leu

270

Arg

Lys

Thr

Leu

Cys

350

Ala

Asn

Glu

Trp

Gln

430

Gly

Ser

Pro

Pro

255

Asn

Gln

Thr

Glu

Lys

335

Gln

Met

Phe

Gly

Lys

415

Ala

Asn

Phe

Ile

240

Ile

Lys

Gly

Leu

Thr

320

Ala

Gly

Ser

Arg

His

400

Cys

Asn

Phe

Arg

Asp
480
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77

Lys Glu Met Tyr Pro Leu Ala Ser Leu Lys Ser Leu Phe Gly Asn Asp
485 490 495

Pro Ser Ser Gln Met Ala Pro Ile Ser Pro Ile Glu Thr Val Prc Val
500 505 510

Lys Leu Lys Pro Gly Met Asp Gly Pro Arg Val Lys Gln Trp Pro Leu
515 520 525

Thr Glu Glu Lys Ile Lys Ala Leu Thr Ala Ile Cys Glu Glu Met Glu
530 535 540

Lys Glu Gly Lys Ile Thr Lys Ile Gly Pro Glu Asn Pro Tyr Asn Thr
545 550 555 560

Pro Val Phe Ala Tle Lys Lys Lys Asp Ser Thr Lys Trp Arg Lys Leu
565 570 575

Val Asp Phe Arg Glu Leu Asn Lys Arg Thr Gln Asp Phe Trp Glu Val
580 585 590

Glnn Leu Gly Ile Pro His Pro Ala Gly Leu Lys Lys Lys Lys Ser Val
595 600 605

Thr Val Leu Ala Val Gly Asp Ala Tyr Phe Ser Val Pr¢ Leu Asp Glu
610 615 620

Gly Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr Ile Pro Ser Thr Asn Asn Glu
625 630 635 640

Thr Pro Gly Ile Arg Tyr Gln Tyr Asn Val Leu Pro Gln Gly Trp Lys
645 €50 655

Gly Ser Pro Ala Ile Phe Gln Cys Ser Met Thr Arg Ile Leu Glu Pro
660 665 670

Phe Arg Ala Lys Asn Pro Glu Ile Val Ile Tyr Gln Tyr Met Ala Ala
675 €80 €85

Leu Tyr Val Gly Ser Asp Leu Glu Ile Gly Gln His Arg Ala lLys Ile
690 695 700

Glu Glu Leu Arg Glu His Leu Leu Lys Trp Gly Phe Thr Thr Pro Asp
705 710 715 720

Lys Lys His Gln Lys Glu Pro Pro Phe Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu
725 730 735



MD/EP 3390430 T2 2019.12.31
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His Pro Asp Lys Trp Thr Val Gln Pro Ile Gln Leu Pro Glu Lys Asp
740 745 750

Ser Trp Thr Val Asn Asp Ile Gln Lys Leu Val Gly Lys Leu Asn Trp
755 760 765

Ala Ser Gln Ile Tyr Pro Gly Ile Lys Val Arg Gln Leu Cys Lys Leu
770 775 780

Leu Arg Gly Ala Lys Ala Leu Thr Asp Ile Val Pro Leu Thr Glu Glu
785 790 795 800

Ala Glu Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg Glu Ile Leu Lys Glu Pro Vval
805 810 815

His Gly Val Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys Asp Leu Ile Ala Glu Ile Gln
820 825 830

Lys Gln Gly His Asp Gln Trp Thr Tyr Gln Ile Tyr Gln Glu Prc Phe
835 £40 845

Lys Asn Leu Lys Thr Gly Lys Tyr Ala Lys Met Arg Thr Ala His Thr
850 855 860

Asn Asp Val Lys Gln Leu Thr Glu Ala Val Gln Lys Ile Ala Met Glu
865 870 875 880

Ser Ile Val Ile Trp Gly Lys Thr Pro Lys Phe Arg Leu Pro Ile Gln
885 890 885

Lys Glu Thr Trp Glu Thr Trp Trp Thr Asp Tyr Trp Gln Ala Thr Trp
300 905 910

Ile Prg Glu Trp Glu Phe Val Asn Thr Pro Pro Leu Val Lys Leu Trp
915 8290 925

Tyr Gln Leu Glu Lys Asp Proc Ile Ala Gly Val Glu Thr Phe Tyr Val
930 935 940

Ala Gly Ala Ala Asn Arg Glu Thr Lys Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Val
945 950 355 960

Thr Asp Arg Gly Arg Gln Lys Ile Val Ser Leu Thr Glu Thr Thr Asn
965 970 975

Gln Lys Thr Ala Leu Gln Ala Ile Tyr Leu Ala Leu Gln Asp Ser Gly
980 985 990
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Ser Glu Val Asn Ile Val Thr Ala Ser Gln Tyr Ala Leu Gly Ile Ile
995 1000 1005

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

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

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

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

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

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

Val Ala Ser Cys Asp Gln Cys Gln Leu 1Lys Gly Glu Ala Met His
1100 1105 1110

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

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

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

Thr Ala Tyr Phe Ile Leu Lys ILeu Ala Gly Arg Trp Pro Val Lys
1160 1165 11740

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

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

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

Glu Leu Lys Lys Ile Ile Gly Gln Val Arg Asp Gln Ala Glu His
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1220 1225

Leu Lys Thr Ala val Gln Met Ala Val Phe
1235 1240

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

Asp Tle Ile Ala Thr Asp Ile Gln Thr Lys
1265 1270

Ile Ile Lys Ile Gln Asn Phe Arg Val Tyr
1280 1285

Asp Pro TIle Trp Lys Gly Pro Ala Lys Leu
1295 1300

Gly Ala Val Val Ile Gln Asp Asn Ser Asp
1310 1315

Arg Arg Lys Val Lys Ile Ile Lys Asp Tyr
1325 1330

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

<210> 29

<211> 1341

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> secventd antigen mozaic mos2GagPol

<400> 29

Met Gly Ala Arg Ala Ser Ile Leu Arg Gly

1 5 10

Glu Lys Ile Arg Leu Arg Pro Gly Gly Lys

20 25
His Leu Val Trp Ala Ser Arg Glu Leu Glu
35 40

Gly Leu Leu Glu Thr Ser Glu Gly Cys Lys
50 55

Gln Pro Ala Leu Gln Thr Gly Thr Glu Glu

€5

70

Ile

Gly

Glu

Tyr

Leu

Ile

Gly

Glu

1230

His Asn Phe Lys

1245

Glu Arg Ile Ile

1260

Leu Gln Lys Gln

1275

Arg Asp Ser Arg

1290

Trp Lys8 Gly Glu

1305

Lys Val Val Pro

1320

Lys Gln Met Ala

1335

Asp
1350

Gly Lys Leu

Lys His Tyr

Arg Phe Ala

45

Gln Ile Ile

Leu Arg Ser

Asp Lys
15

Met Leu

30

Leu Asn

Lys Gln

Leu Phe

Trp

Lys

Pro

Leu

Asn
80
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Thr Val Ala Thr Leu Tyr Cys Val His Ala Glu Ile Glu Val Arg Asp
85 20 95

Thr Lys Glu Ala Leu Asp Lys Ile Glu Glu Glu Gln Asn Lys Ser Gln
100 105 110

Gln Lys Thr Gln Gln Ala Lys Glu Ala Asp Gly Lys Val Ser Gln Asn
115 120 125

Tyr Pro Ile Val Gln Asn Leu Gln Gly Gln Met Val His Gln Pro Ile
130 135 140

Ser Pro Arg Thr Leu Asn Ala Trp Val Lys Val Ile Glu Glu Lys Ala
145 150 155 160

Phe Ser Pro Glu Val Ile Pro Met Phe Thr Ala Leu Ser Glu Gly Ala
165 170 175

Thr Pro Gln Asp Leu Asn Thr Met Leu Asn Thr Val Gly Gly His Gln
180 185 190

Ala Ala Met Gln Met Leu Lys Asp Thr Ile Asn Glu Glu Ala Ala Glu
195 200 205

Trp Asp Arg lLeu His Pro Val His Ala Gly Pro Val Ala Pro Gly Gln
210 215 220

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

Gln Glu Gln Ile Ala Trp Met Thr Ser Asn Pro Pro Ile Pro Val Gly
245 250 255

Asp Ile Tyr Lys Arg Trp Ile Ile Leu Gly Leu Asn Lys Ile Val Arg
260 265 270

Met Tyr Ser Pro Thr Ser TIle Leu Asp Ile Lys Gln Gly Preo Lys Glu
275 280 285

Pro Phe Arg Asp Tyr Val Asp Arg Phe Phe Lys Thr Leu Arg Ala Glu
290 295 300

Gln Ala Thr Gln Asp Val lys Asn Trp Met Thr Asp Thr Leu Leu Val
305 310 315 320

Gln Asn Ala Asn Pro Asp Cys Lys Thr Ile Leu Arg Ala Leu Gly Pro



Gly

Pro

Ser

val

385

Arg

Gln

Trp

Glu

Pro

465

Arg

Pro

Lys

Glu

Pro

545

Ser

Ala

Ser

Thr

370

Lys

Ala

Met

Pro

Pro

450

Ala

Ser

Ile

val

Ile

530

Glu

Thr

Thr

His

355

Ile

Cys

Pro

Lys

Ser

435

Thr

Pro

Leu

Glu

Lys

515

Cys

Asn

Lys

Leu

340

Lys

Leu

Phe

Arg

Asp

420

His

Ala

Lys

Phe

Thr

500

Gln

Thr

Pro

Trp
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325

Glu

bla

Met

Asn

Lys

405

Cys

Lys

FPro

Gln

Gly

485

val

Trp

Glu

Tyr

Arg
565

Glu

Arg

Gln

Cys

390

Lys

Thr

Gly

FPro

Glu

470

Ser

Pro

Pro

Met

Asn

550

Lys

Met

Val

Arg

375

Gly

Gly

Glu

Arg

Ala

455

Pro

Asp

val

Leu

Glu

535

Thr

Leu

Met

Leu

360

Ser

Lys

Cys

Arg

Pro

440

Glu

Lys

Pro

Lys

Thr

520

Lys

Pro

val

Thr

345

Ala

Asn

Glu

Trp

Gln

425

Gly

Ser

Asp

Leu

Leu

505

Glu

Glu

Ile

Asp

82

330

Ala

Glu

Phe

Gly

Lys

410

Ala

Asn

Phe

Arg

Ser

480

Lys

Glu

Gly

Phe

Phe
570

Cys

Ala

Lys

His

385

Cys

Asn

Phe

Arg

Glu

475

Gln

Pro

Lys

Lys

Ala

555

Arg

Gln

Met

Gly

380

Ile

Gly

Phe

Leu

Phe

460

Pro

Met

Gly

Ile

Ile

540

Ile

Glu

Gly

Ser

365

Ser

Ala

Lys

Leu

Gln

445

Glu

Leu

Ala

Met

Lys

525

Ser

Lys

Leu

Val

350

Gln

Lys

Arg

Glu

Gly

430

Ser

Glu

Thr

Pro

Asp

510

Ala

Lys

Lys

Asn

335

Gly

Thr

Arg

Asn

Gly

415

Lys

Arg

Thr

Ser

Ile

495

Gly

Leu

Ile

Lys

Lys
575

Gly

Asn

Ile

Cys

400

His

Ile

Pro

Thr

Leu

480

Ser

Pro

val

Gly

Asp

560

Arg



MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

83

Thr Gln Asp Phe Trp Glu Val Gln Leu Gly Ile Pro His Pro Ala Gly
580 585 590

Leu lys Lys Lys Lys Ser Val Thr Val lLeu Ala Val Gly Asp Ala Tyr
595 600 605

Phe Ser Val Pro Leu Asp Glu Asp Phe Arg Lys Tyr Thr Ala Phe Thr
610 615 620

Ile Pro Ser Ile Asn Asn Glu Thr Pro Gly Ile Arg Tyr Gln Tyr Asn
625 630 635 640

Val Leu Pro Glm Gly Trp Lys Gly Ser Pro Ala Ile Phe Gln Ser Ser
645 650 655

Met Thr Lys Ile Leu Glu Pro Phe Arg Lys Gln Asn Pro Asp Ile Val
660 665 670

Ile Tyr Gln Tyr Met Ala Ala Leu Tyr Val Gly Ser Asp Leu Glu Ile
675 680 685

Gly Gln His Arg Thr Lys Ile Glu Glu Leu Arg Gln His Leu Leu Arg
690 635 700

Trp Gly Phe Thr Thr Pr¢ Asp Lys Lys Eis Gln Lys Glu Pro Pro Phe
705 710 715 720

Leu Trp Met Gly Tyr Glu Leu His Pro Asp Lys Trp Thr Val Gln Pro
725 730 735

Ile Val Leu Pro Glu Lys Asp Ser Trp Thr Val Asn Asp Ile Gln Lys
740 745 750

Leu Val Gly Lys Leu Asn Trp Ala S8er Gln Ile Tyr Ala Gly Ile Lys
755 760 765

Val lys Gln Leu Cys Lys Leu lLeu Arg Gly Thr Lys Ala Leu Thr Glu
770 775 780

Val val Pro Leu Thr Glu Glu Ala Glu Leu Glu Leu Ala Glu Asn Arg
785 730 795 800

Glu Ile Leu Lys Glu Pro Val His Gly Val Tyr Tyr Asp Pro Ser Lys
805 810 B15

aAsp Leu Ile Ala Glu Ile Gln Lys Gln Gly Gln Gly Gln Trp Thr Tyr
820 825 830
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Gln Ile Tyr Gln Glu Pro Phe Lys Asn Leu lLys Thr Gly Lys Tyr Ala
835 840 845

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

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

Lys Phe Lys Leu Pro Ile Gln Lys Glu Thr Trp Glu Ala Trp Trp Thr
885 850 895

Glu Tyr Trp Gln Ala Thr Trp Ile Pro Glu Trp Glu Phe Val Asn Thr
900 %05 910

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

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

Leu Gly Lys Ala Gly Tyr Val Thr Asp Arg Gly Arg Gln Lys Val Val
245 950 955 960

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

Leu Ala Leu Gln Asp Ser Gly Leu Glu Val Asn Ile val Thr Ala Ser
980 585 930

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

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

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

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

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

His Ser Asn Trp Arg Ala Met Ala Ser Glu Phe Asn Leu Pro Pro
1070 1075 1080
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Ile Val Ala Lys Glu Ile Val Ala Ser Cys Asp Lys Cys Gln Leu
1085 1090 1095

Lys Gly Glu Ala Ile His Gly Gln Val Asp Cys Ser Pro Gly Ile
1100 1105 1110

Trp Gln Leu Ala Cys Thr His Leu Glu Gly Lys Val Ile Leu Val
1115 1120 1125

Ala Val His Val Ala Ser Gly Tyr Ile Glu Ala Glu Val Ile Pro
1130 1135 1140

Ala Glu Thr Gly Gln Glu Thr Ala Tyr Phe Leu Leu Lys Leu Ala
1145 1150 1155

Gly Arg Trp Pro Val Lys Thr Ile His Thr Ala Asn Gly Ser Asn
1160 1165 1170

Phe Thr Ser Ala Thr Val Lys A&la Ala Cys Trp Trp Ala Gly Ile
1175 1180 1185

Lys Gln Glu Phe Gly Ile Pro Tyr Asn Pro Gln Ser Gln Gly Val
1190 1195 1200

Val Ala Ser Ile Asn Lys Glu Leu Lys Lys Ile Ile Gly Gln Val
1205 1210 1215

Arg Asp Gln Ala Glu His Leu Lys Thr Ala val Gln Met Ala Val
1220 1225 1230

Phe Ile His Asn Phe Lys Arg Lys Gly Gly Ile Gly Glu Tyr Ser
1235 1240 1245

Ala Gly Glu Arg Ile Val Asp Ile Ile Ala Ser Asp Ile Gln Thr
1250 1255 1260

Lys Glu Leu Gln Lys Gln Ile Thr Lys Ile Gln Asn Phe Arg Val
1265 1270 12758

Tyr Tyr Arg Asp Ser Arg Asp Pro Leu Trp Lys Gly Pro Ala Lys
1280 1285 1290

Leu lLeu Trp lys Gly Glu Gly Ala Val Val Ile Gln Asp Asn Ser
1295 1300 1305

Asp Ile Lys Val Val Pro Arg Arg Lys Ala Lys Ile TIle Arg Asp
1310 1315 1320

Tyr Gly Lys Gln Met Rla Gly Asp Asp Cys Val Ala Ser Arg Gln
1325 1330 1335

Asp Glu Asp
1340
<210> 30
<211> 709
<212> PRT
<213> Secventd artificiald



<220>

<223> secventa sC1

<400> 30
Met Arg Val Arg

1

Gly

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Gln

Glu

Ile

145

Thr

Ile

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

val

Leu

val

Met

Met

Leu

115

Arg

Asn

val

Gly

20

Thr

Phe

Trp

Val

Val

100

Lys

Asn

Glu

val
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Gly

Phe

Val

Cys

Ala

Leu

85

Asp

Pro

Val

Thr

Glu
165

Ile

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Gln

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

val

Asn

135

Lys

Arg

Arg

Ile

Gly

Asp

Ala

Val

His

Lys

120

Val

Glu

Lys

Asn

Ile

25

Val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

Gln

86

Trp

10

Ile

Pro

Lys

val

Glu

920

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys
170

Pro

Cys

Val

Ala

Proe

75

Asn

Ile

Pre

Asn

Asn

155

val

Gln

Arg

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Trp

val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Arg

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Trp

Met

Glu

Lys

Pro

Met

Leu

110

val

Tyr

Phe

Leu

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

95

Trp

Thr

Asn

Asn

Phe
175

Trp

Asn

Lys

val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr
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Arg Leu Asp Ile Val Pro leu Asp Glu Asn Asn Ser Ser Glu Lys Ser
180 185 190

Ser Glu Asn Ser Ser Glu Tyr Tyr Arg Leu Ile Asn Cys Asn Thr Ser
195 200 205

Ala Ile Thr Gln Ala Cys Pro Lys Val Ser Phe Asp Pro Ile Pro Ile
210 215 220

His Tyr Cys Ala Prec Ala Gly Tyr Ala Ile Leu Lys Cys Asn Asn Lys
225 230 235 240

Thr Phe Asn Gly Thr Gly Pro Cys Asn Asn Val Ser Thr Val Gln Cys
245 250 2585

Thr His Gly Ile Lys Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly
260 265 270

Ser Leu Ala Glu Glu Glu Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn Leu Thr Asn
275 280 285

Agn Ala Lys Thr Ile Ile Val His Leu Asn Glu Thr Val Asn Ile Thr
290 295 300

Cys Thr Arg Pro Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile Arg Ile Gly Pro
305 310 315 320

Gly Gln Thr Phe Tyr Ala Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln
325 330 335

Ala His Cys Asn Leu Ser Arg Asp Gly Trp Asn Lys Thr Leu Gln Gly
340 345 350

val Lys Lys Lys Leu Ala Glu His Phe Pro Asn Lys Thr Ile Asn Phe
355 360 365

Thr Ser Ser Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His Ser Phe Asn
370 375 380

Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Gly Leu Phe Asn Gly
385 390 395 400

Thr Tyr Met Pro Asn Gly Thr Asn Ser Asn Ser Ser Ser Asn Ile Thr
405 410 415

Leu Pro Cys Arg Ile Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu Val Gly
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88

420 425 430

Arg Ala Met Tyr Ala Pro Pro Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser
435 440 445

Asn Ile Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly
450 455 460

Vval Pro Asn Asp Thr Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg
465 470 475 480

Asn Asn Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val vVal Glu Val Lys
485 490 495

Pro Leu Gly Val Ala Pro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val Val Glu Arg
500 505 510

Glu Glu Arg Ala Val Gly Ile Gly Ala Val Phe Leu Gly Ile Leu Gly
515 520 525

Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly Ala Ala Ser Ile Thr Leu Thr Val Gln
530 535 540

Ala Arg Gln Leu Leu Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Ser Asn Leu Leu
545 550 555 560

Arg Ala Ile Glu Ala Gln Gln His Met Leu Gln Leu Thr Val Trp Gly
565 570 575

Ile Lys Gln Leu Gln Thr Arg Val Leu Ala Ile Glu Arg Tyr Leu Gln
580 585 390

Asp Gln Gln Leu Leu Gly Leu Trp Gly Cys Ser Gly Lys Leu Ile Cys
595 600 605

Thr Thr Ala vVal Pro Trp Asn Thr Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln Thr
610 615 620

Asp Ile Trp Asp Asn Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly
625 630 635 640

Asn Tyr Thr Gly Glu Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Glu Ser Gln Asn Gln
645 650 655

Gln Glu Lys Met Lys Gln Ile Glu Asp Lys Ile Glu Glu Ile Leu Ser

660 665 670
Lys Ile Tyr His TIle Glu Agn Glu Ile Ala Arg Ile Lys Lys Leu Ile

675 680 685

Gly Glu Val Gly Ser Gly Ala Pro Thr Lys Ala Lys Arg Arg Val Val
690 635 700

Gln Arg Glu lys Arg
705

<210> 31

<211> 867

<212> PRT
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<213> Secventd artificiald
<220>
<223> secventa C1

<400> 31
Met Arg Val Arg

1

Gly

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Gln

Glu

Ile

145

Thr

Ile

Trp

Thr

Asn

Glu

Asp

Ser

Cys

130

His

Thr

Leu

Val

35

Leu

Val

Met

Met

Leu

115

Arg

Asn

val

Gly

20

Thr

Phe

Trp

val

Val

100

Lys

Asn

Glu

Val

Gly

Phe

Val

Cys

Ala

Leu

Asp

Pro

val

Thr

Glu

Ile

Trp

Tyr

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

Arg

Tyr

150

Asp

Gln

Met

Tyr

Ser

His

Asn

Met

val

Asn

135

Lys

Arg

Arg

Ile

Gly

40

Asp

Ala

val

His

Lys

120

Vval

Glu

Lys

Asn

Ile

25

Val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

Ser

Met

G1ln

89

Trp

10

Ile

Pro

Lys

Val

Glu

Asp

Thr

Ser

Lys

Lys

Pro

Cys

Vval

Ala

Pro

15

Asn

Ile

Pro

Asn

Asn

155

Val

Gln

Arg

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Gly

140

Cys

His

Trp

Val

Lys

45

Glu

Asp

Asn

Arg

Cys

125

Thr

Ser

Ala

Trp

Met

Glu

Lys

Pro

Met

Leu

110

val

Tyr

Phe

Leu

Ile

15

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

95

Trp

Thr

Asn

Aszn

Phe

Trp

Asn

Lys

Val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Ile

Ala

160

Tyr



Arg

Ser

Ala

His

225

Thr

Thr

Ser

Asn

Cys

305

Gly

Ala

val

Thr

Cys

385

Thr

Leu

Glu

Ile

210

Tyr

Phe

His

Leu

Ala

290

Thr

Gln

His

Lys

Ser

370

Arg

Tyr

Asp

Asn

195

Thr

Cys

Asn

Gly

Ala

275

Lys

Arg

Thr

Cys

Lys

355

Ser

Gly

Met

Ile

180

Ser

Gln

Ala

Gly

Ile

260

Glu

Thr

Pro

Phe

Asn

340

Lys

Ser

Glu

Pro
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165

Val

Ser

Ala

Pro

Thr

245

Lys

Glu

Ile

Asn

Tyr

325

Leu

Leu

Gly

Phe

Asn
405

Pro

Glu

Cys

Ala

230

Gly

Pro

Glu

Ile

Asn

310

Ala

Ser

Ala

Gly

Phe

330

Gly

Leu

Tyr

Pro

215

Gly

Pro

Val

Ile

val

295

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

375

Tyr

Thr

Asp

Tyr

200

Lys

Tyr

Cys

Val

Ile

280

His

Thr

Gly

Asp

His

360

Leu

Cys

Asn

Glu

185

Arg

val

Ala

Asn

Ser

265

Ile

Leu

Arg

Asp

Gly

345

Phe

Glu

Asn

Ser

90

170

Asn

Leu

Ser

Ile

Asn

250

Thr

Arg

Asn

Lys

Ile

330

Trp

Pro

Ile

Thr

Asn
410

Asn

Ile

Phe

Leu

235

Val

Gln

Ser

Glu

Ser

315

Ile

Asn

Asn

Thr

Ser

395

Ser

Ser

Asn

Asp

220

Lys

Ser

Leu

Glu

Thr

300

Ile

Gly

Lys

Lys

Thr

380

Gly

Ser

Ser

Cys

205

Pro

Cys

Thr

Leu

Asn

285

Val

Arg

Asp

Thr

Thr

365

His

Leu

Ser

Glu

130

Asn

Ile

Asn

Vval

Leu

270

Leu

Asn

Ile

Ile

Leu

350

Ile

Ser

Phe

Asn

175

Lys

Thr

Pro

Asn

Gln

255

Asn

Thr

Ile

Gly

Arg

335

Gln

Asn

Phe

Asn

Ile
415

Ser

Ser

Ile

Lys

240

Cys

Gly

Asn

Thr

Pro

320

Gln

Gly

Phe

Asn

Gly

400

Thr
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Leu Pro Cys Arg Ile lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu Val Gly
420 425 430

Arg Ala Met Tyr Ala Pro Pro Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser
435 440 445

Asn Ile Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly
450 455 460

val Pro Asn Asp Thr Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg
465 470 475 480

Asn Asn Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val val Glu val Lys
485 490 495

Pro Leu Gly Val Ala Pro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val Val Glu Arg
500 505 810

Glu Lys Arg Ala Val Gly Ile Gly Ala Val Phe Leu Gly Ile Leu Gly
515 520 525

Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly Ala Ala Ser Ile Thr Leu Thr Val Gln
530 535 540

Ala Arg Gln Leu Leu Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Ser Asn Leu Leu
545 550 555 560

Arg Ala Ile Glu Ala Gln Gln His Met Leu Gln Leu Thr val Trp Gly
565 570 575

Ile Lys Gln Leu Gln Thr Arg Val Leu Ala Ile Glu Arg Tyr Leu Gln
580 585 590

Asp Gln Gln Leu Leu Gly Leu Trp Gly Cys Ser Gly Lys Leu Ile Cys
595 600 605

Thr Thr Ala Val Pro Trp Asn Thr Ser Trp Ser Asn Lys Ser Gln Thr
610 615 620

Asp Ile Trp Asp Asn Met Thr Trp Met Gln Trp Asp Lys Glu Ile Gly
625 630 635 640

Asn Tyr Thr Gly Glu Ile Tyr Arg Leu Leu Glu Glu Ser Gln Asn Gln
645 650 655

Gln Glu Lys Asn Glu Lys AsSp Leu Leu Ala Leu Asp Ser Trp Lys Asn
660 665 670



Leu

Phe

Val

705

Leu

Ile

val

Leu

Ala

785

Trp

Glu

val

Arg

Ala
865

Trp

Ile

690

Leu

Gln

Glu

Asn

Phe

770

val

Glu

Leu

Ala

Ala

850

Leu

<210> 32
<211> 716
<212> PRT
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> secventa C1D7
<400> 32

Asn

675

Met

Ser

Thr

Glu

Gly

755

Ser

Glu

Ile

Lys

Glu

835

Ile

Gln

Trp

Ile

Ile

Leu

Glu

740

Phe

Tyr

Leu

Leu

Lys

820

Gly

Cys
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Phe

Val

Val

Thr

125

Gly

Phe

His

Leu

1ys

805

Ser

Thr

Asn

Asp

Gly

Asn

710

Gln

Gly

Ala

Arg

Gly

790

Tyr

Ala

Asp

Ile

Ile

Gly

695

Arg

Asn

Glu

Leu

Leu

775

Arg

Leu

Ile

Arg

Pro
855

Thr

&80

Leu

Val

Pro

Gln

Phe

760

Arg

Ser

Gly

Asn

Ile

840

Arg

Asn

Ile

Arg

Gly

Asp

745

Trp

Asp

Ser

Ser

Leu

825

Ile

Arg

92

Trp

Gly

Gln

Gly

730

Lys

Asp

Phe

Leu

Leu

810

Leu

Glu

Ile

Leu

Leu

Gly

715

Len

Asp

Asp

Ile

Arg

795

Leu

Asp

Leu

Arg

Trp

Arg

700

Tyr

Asp

Arg

Leu

Leu

780

Gly

Gln

Thr

Ile

Gln
860

Tyr

685

Ile

Ser

Arg

Ser

Arg

765

Ile

Leu

Tyr

Ile

Gln

845

Gly

Ile

Ile

Pro

Leu

Ile

750

Ser

val

Gln

Trp

Ala

830

Arg

Phe

Lys

Phe

Leu

Gly

735

Arg

Leu

Ala

Gly

815

Ile

Ile

Glu

Ile

Ala

Ser

720

Arg

Leu

Cys

Arg

Gly

800

Leu

Ala

Cys

Ala
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Met Arg Val Arg Gly Ile Gln Arg Asn Trp Pro Gln Trp Trp Ile Trp

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

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

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

His Asn Val Trp Ala Thr His Ala Cys Val Pro Thr Asp Pro Asn Pro
65 70 15 80

Gln Glu Met Val Leu Glu Asn Val Thr Glu Asn Phe Asn Met Trp Lys

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

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

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

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

Thr Thr Val Val Glu Asp Arg Lys Gln Lys Val His Ala Leu Phe Tyr
165 170 175

Arg Leu Asp Ile Val Pro Leu Asp Glu Asn Asn Ser Ser Glu Lys Ser
180 185 130

S8er Glu Asn Ser Ser Glu Tyr Tyr Arg Leu Ile Asn Cys Asn Thr Ser
195 200 205

Ala Ile Thr Gln Ala Cys Pro Lys Val Ser Phe Asp Pro Ile Pro Ile
210 215 220

His Tyr Cys Ala Pro Ala Gly Tyr Ala Ile Leu Lys Cys Asn Asn Lys
225 230 235 240

Thr Phe Asn Gly Thr Gly Pro Cys Asn Asn vVal Ser Thr Val Gln Cys
245 250 255
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Thr His Gly Ile Lys Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly
260 265 270

Ser Leu Ala Glu Glu Glu Ile Ile Ile Arg Ser Glu Asn Leu Thr Asn
275 280 285

Asn Ala Lys Thr Ile Ile Val His Leu Asn Glu Thr Val Asn Ile Thr
290 295 300

Cys Thr Arg Pro Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile Arg Ile Gly Pro
305 310 315 320

Gly Gln Thr Phe Tyr Ala Thr Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln
325 330 335

Ala His Cys Asn Leu Ser Arg Asp Gly Trp Asn Lys Thr Leu Gln Gly
340 345 350

Val lys Lys Lys Leu Ala Glu His Phe Pro Asn Lys Thr Ile Asn Phe
355 360 365

Thr Ser Ser Ser Gly Gly Asp Leu Glu Ile Thr Thr His Ser Phe Asn
370 375 aso

Cys Arg Gly Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Thr Ser Gly Leu Phe Asn Gly
385 390 395 400

Thr Tyr Met Pro Asn Gly Thr Asn Ser Asn Ser Ser Ser Asn Ile Thr
405 410 415

Leu Pro Cys Arg Ile Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp Gln Glu Val Gly
420 425 430

Arg Ala Met Tyr Ala Pro Pro Ile Ala Gly Asn Ile Thr Cys Arg Ser
435 440 445

Asn Ile Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly Ser Asn Asn Gly
450 485 460

Val Pro Asn Asp Thr Glu Thr Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met Arg
465 470 475 480

Asn Asn Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Glu Val Lys
485 490 495

Pro Leu Gly val Ala FPro Thr Glu Ala Lys Arg Arg Val val Glu Arg
500 505 510



Glu

Ala

Ala

545

Arg

Ile

Asp

Thr

Asp

625

Asn

Gln

Leu

Phe

val
705

Lys

Ala

530

Arg

Ala

Lys

Gln

Thr

610

Ile

Tyr

Glu

Trp

Ile

690

Leu

<210> 33
<211> 2127
<212> AND
<213> Secventd artificiald
<220>
<223> secventa de nucleotide care codifica sC1
<400> 33

Arg

515

Gly

Gln

Ile

Gln

Gln

593

Ala

Trp

Thr

Lys

Asn

675

Met

Ser

Ala

Ser

Leu

Glu

Leu

580

Leu

Val

Asp

Gly

Asn

660

Trp

Ile

Ile
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val

Thr

Leu

Ala

565

Gln

Leu

Pro

Asn

Glu

645

Glu

Phe

val

val

Gly

Met

Ser

550

Gln

Thr

Gly

Trp

Met

630

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn
710

Ile

Gly

535

Gly

Gln

Arg

Leu

Asn

615

Thr

Tyr

Asp

Ile

Gly

695

Arg

Gly

520

Ala

Ile

His

val

Trp

600

Thr

Trp

Arg

Leu

Thr

680

Leu

val

95

Ala Vval

Ala Ser

Val Gln

Met Leu

570

Leu Ala
585

Gly Cys

Ser Trp

Met Gln

Leu Leu

630

Leu Ala

665

Asn Trp

Ile Gly

Arg Gln

Phe

Ile

Gln

555

Gln

Ile

Ser

Ser

Trp

635

Glu

Leu

Leu

Leu

Gly
715

Leu

Thr

540

Gln

Leu

Glu

Gly

Asn

620

Asp

Glu

Asp

Trp

Arg

700

Tyr

Gly

525

Leu

Ser

Thr

Arg

Lys

605

Lys

Lys

Ser

Ser

Tyr

685

Ile

Ile

Thr

Asn

val

Tyr

590

Leu

Ser

Glu

Gln

Trp
670

Ile

Ile

Leu

val

Leu

Trp

575

Leu

Ile

Gln

Ile

Asn

655

Lys

Lys

Phe

Gly

Gln

Len

560

Gly

Gln

Cys

Thr

Gly

640

Gln

Asn

Ile

Ala



atgagagtgce
ttttggatga
gtgccegtgt
gagaaagagg
caggaaatgg
gaccagatgc
ctgaccccte
acctacaata
accaccgtgg
gtgccectgg
agactgatca
cctatceeca
accttcaatg
aagcccgtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagaccet
ctgagccggg
ttecceocaaca
cacagettta
acctacatgc
atcaagcaga
gccggeaaca
tctaacaatg
aacaattggc
gcccctaceg
geegtgttte
ctgacagtgc
agagceatcy
cagacacqQgyg
ggctgtageg

aagagccaga

aactataccg gcgagatcta ccgactgctg gaagagtccc agaaccagca ggaaaagatg
aagcagatcg aggacaagat cgaagagatt ctgagcaaaa tctaccacat cgagaacgag

atcgccegea tcaagaaact gateggegaa gtgggatccg goegetcecac aaaggecaaa

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

ggggcatteca
tecattatctyg
ggaaagaggc
tgecacaacgt
tcoectggaaaa
acgaggacat
tgtgegtgac
tcatccacaa
tcgaggaccyg
acgagaacaa
actgcaacac
tcoecactactg
geaccggece
tgtctaccca
agaacctgac
cctgtaccecg
tttacgeecac
acggctggaa
aaaccatcaa
actgcagagy
ccaacgggac
ttatcaatat
tcacatgecag
gcgtgccaaa
ggagcgagct
aagccaagag
tgggaatcct
aggccagaca
aggcacagcea
tgetggecat
goaagctgat

ccgacatctg

gagaaactgg
cegegtgatyg
caagaccacc
ctgggecace
cgtgaccgag
catccggetg
cctggaatge
cgagacatac
gaagcagaag
cagcagcgag
cagcgecate
cgeccctygee
ctgcaacaat
getgetgetyg
caacaacgce
gcctaacaac
cggegatatt
caagacactg
cttcaccage
acgagttette
caacagcaac
gtggcaggaa
aagcaacatt
cgacaccgag
gtacaagtac
aagagtggtc
gggagccoget
geteoctgage
gecacatgety
tgagagatac
ctgtaccace

ggacaacatg

agacgggtgg tgcagcgoga gaaacygc

<210> 34
<211> 2601
<212> AND

<213> Secventd artificiald

<220>

96

ccccagtggt
ggcaacctgt
ctgttctgeg
cacgeetgtg
aacttcaaca
tgggaccaga
cggaacgtgc
aaagagatga
gtgcacgceoc
aagtcctecg
acccaggect
ggctacgecca
gtgtccaccyg
aacggcagec
aagacaatca
aacacccgga
atcggcgaca
cagggcgtca
tactetggeg
tactgcaata
tccagcagca
gtgggcagag
accggecktge
acattcagac
aaggtggtgg
gaacgcgagg
ggcagcacca
ggecatcgtge
cagctgaccy
ctgcaggatc
gecegtgectt

acctggatge

ggatctgggg
gggtcaccgt
ccagegacgc
tgeccaccga
tgtggaagaa
gcectgaagec
gcaacgtgtc
agaactgcag
tgttttaceg
agaacagctc
gocccaaggt
tectgaagtg
tgcagtgcac
tggeegagga
tegtocacct
agtccatceg
teceggeagge
agaagaagct
gegacctgga
coteeggect
atatcaccct
ctatgtacgc
tgctcaccag
ccggeggagg
aagtgaagcc
aacgggccgt
tgggegetge
agcagcagag
tgtggggcat
agcagetget
ggaacaccte

agtgggacaa

catectggge
gtactacgge
caaggcctac
coccaatece
cgacatggtg
ctgecgtgaag
cagcaacggc
cttcaacget
gctggacatc
cgagtactac
gtccttegac
caacaacaag
ccacggecate
agagatcatc
gaacgaaacc
gatcggcect
ccactgeaat
ggccgaacac
aatcaccace
gttcaatgga
gccttgecgg
ccctecaatc
ggacggcgge
cgacatgcgg
cctgggegtg
gggcattgga
ctetatcaca
caacctgctg
taagcagctc
cggectgtgg
ctggtcecaac

agaaatcgge

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1820

2040

2100

2127
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<223> secventa de nucleotide care codifica C1

<400> 34
atgagagtgce

ttttggatga
gtgcecegtgt
gagaaagagg
caggaaatgg
gaccagatge
ctgaccccte
acctacaata
accacegtygy
gtgccecetgg
agactgatca
cctatcceoca
acctteaatg
aagccegtgg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagccggy
ttccccaaca
cacagcttta
acctacatge

atcaagecaga

ggggcattca gagaaactgg ccccagtggt

tcattatctg
ggaaagagygc
tgcacaacgt
tectggaaaa
acgaggacat
tgtgecgtgac
tcateccacaa
tegaggaceg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactg
geaceggece
tgtectacececa
agaacctgac
cctgtacceg
tttacgeccac
acggctggaa
aaaccatcaa
actgcagagg
ccaacgggac

ttatcaatat

ccgogtgatg
caagaccace
ctgggccace
cgtgaccgag
catceggetyg
cctggaatge
cgagacatac
gaagecagaaqg
cagcagcgag
cagcgcecatc
cgcccectgee
ctgcaacaat
getgetgetg
caacaacgce
gectaacaac
cggcgatatt
caagacactg
cttcaccage
cgagttette
caacagcaac

gtggcaggaa

ggcaacctgt
ctgttetgeg
cacgectgtg
aacttcaaca
tgggaccaga
cggaacgtgce
aaagagatga
gtgcacgece
aagtcctceg
acccaggect
ggctacgeca
gtgteccaceg
aacggcagceco
aagacaatca
aacaccegga
atcggcecgaca
cagggegtca
toctectggeg
tactgeaata
tocagcagea

gtgggcagag

ggatctgggyg
gggtoacagt
cocagcgacgce
tgeccacega
tgtggaagaa
gcctgaagee
gcaacgtgtc
agaactgcag
tgttttaceg
agaacagctc
gccccaaggt
tcctgaagtyg
tgcagtgeac
tggcecgagga
tcgtecacct
agtccatcog
tcecggecagge
agaagaagct
gcgacctgga
ccteeggeet
atatcaccct

ctatgtacge

catcectggge
gtactacggc
caaggecctac
ccoccaatece
cgacatggtyg
ctgegtgaag
cagcaacggc
cttecaacget
getggacate
cgagtactac
gtccttcgac
caacaacaag
ccacggeate
agagatcate
gaacgaaace
gatecggcect
ccactgcaat
ggccgaacac
aatcaccacc
gttcaatgga
gocttgecgyg

ccctecaate

60

120

180

240

300

360

420

480

540

€00

660

720

780

840

200

860

1020

1080

1140

1200

1260

1320



gceggeaaca
tctaacaatg
aacaattggce
gcacctaceg
goegtgttte
ctgacagtge
agagccatcg
cagacacggqg
ggctgtageg
aagagccaga
aactataccg
gagaaggacc
aactggetgt
atcatctttg
ctgeagacce
ggcggcgage
tgggacgacc
attgtggcca
tgggagattc
tccgecatea
atcgagctga

ggctttgaag
<210> 35
<211> 2148
<212> AND
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tcacatgcag
gogtgccaaa
ggagcgaget
aagccaagag
tgggaatcct
aggccagaca
aggcacagca
tgetggecat
geaagetgat
ccgacatctg
gcgagatcta
tgectggecct
ggtacatcaa
cegtgetgag
tgacccagaa
aggacaagga
tgeggagect
gagccgtcega
tgaagtacct
atctgctega
tccageggat

ccgeccteoca

<213> Secventd artificiald

<220>

aagcaacatt
cgacaccgag
gtacaagtac
aagagtggte
gggagccget
getectgage
gcacatgctg
tgagagatac
ctgtaccace
ggacaacatg
ccgactgctg
ggacagetgg
gatctteate
categtgaac
tccaggegga
cegeageate
gtgcctgtte
gctgetggge
gggctcoctg
cacaatcget
ctgecgggee

g

98

accggectge
acattcagac
aaggtggtgy
gaacgcgaga
ggcagcacca
ggcatcgtge
cagctgaccyg
ctgcaggate
gecgtgeett
acctggatge
gaagagtccc
aaaaatctgt
atgategtgg
cgcgtgegge
ctggatcgge
agactcgtga
tecctaccaca
agatcttctce
ctgcagtatt
attgceogtgg

atctgcaaca

<223> secventd de nucleotide care codificd C1D7

<400> 35
atgagagtgce

ttttggatga
gtgeceegtgt
gagaaagagg

caggaaatgg

ggggcattca
tocattatetg
ggaaagaggc
tgecacaacgt

tcetggaaaa

gagaaactgg
ccgagtgatyg
caagaccacc
ctgggccace

cgtgaccgag

ccccagtggt
ggcaacctgt
ctgttetgeg
cacgectgtg

aacttcaaca

tgctcaccag
cocggeggagy
aagtgaagcc
agegggeegt
tgggegetge
agcagcagag
tgtggggecat
agcagctgcet
ggaacaccete
agtgggacaa
agaaccagca
ggaattggtt
geggectgat
agggatacag
tgggceggat
acggcttett
gactgcggga
tgagaggect
ggggcctgga
cagaaggcac

tcocccagacyg

ggatctgggg
gggtcacaogt
ccagcgacge
tgcccacega

tgtggaagaa

ggacggcggc
cgacatgcgg
cetgggegty
gggcattgga
ctetatcaca
caacctgetyg
taagcagctc
cggectgtgg
ctggtecaac
agaaatcggc
ggaaaagaac
cgacatcacc
cggectgegg
ccctetgage
tgaggaagaa
cgetetgttt
ctttatecectg
gcageggggce
actgaagaag
cgacagaatc

gatcagacag

catcectggge
gtactacgge
caaggecctac
ccccaatecece

cgacatggtg

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1380

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2601

60

120

180

240

300



gaccagatgce
ctgacceccete
acctacaata
accaccgtgg
gtgcccetgg
agactgatca
cctatceeca
acctteocaatg
aagoccegtgyg
atcagaagcg
gtgaacatca
ggccagacct
ctgagccggy
tteceocaaca
cacagcttta
acctacatge
atcaagcaga
gccggcaaca
tctaacaatg
aacaattgge
gocecectaceg
gccgtgtttce
ctgacagtge
agagccatcg
cagacacggyg
ggctgtagcg
aagagccaga
aactataccg
gagaaggacc
aactggetgt

atcatctttg
<210> 36
<211> 724
<212> PRT

MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

acgaggacat
tgtgegtgac
tcatccacaa
tcgaggaccyg
acgagaacaa
actgcaacac
tccactactyg
gcaceggeoce
tgtetaceca
agaacctgac
cctgtacceg
tttacgccac
acggctggaa
aaaccatcaa
actgcagagg
ccaacgggac
ttatcaatat
tcacatgcag
gcgtgccaaa
ggagegaget
aagccaagag
tgggaatcct
aggccagaca
aggcacagca
tgetggecat
gcaagctgat
ccgacateotg
gegagatcta
tgctggcect
ggtacatcaa

cogtgetgag

<213> Secventd artificiald

<220>

catccggetg
cctggaatge
cgagacatac
gaagcagaag
cagcagegag
cagcegecate
cgeocetgee
ctgcaacaat
gatgatgetyg
caacaacgcc
gcctaacaac
cggcgatatt
caagacactg
cttecaccage
cgagttcttc
caacagcaac
gtggcaggaa
aagcaacatt
cgacaccgag
gtacaagtac
aagagtggte
gggagccgct
gctectgage
gcacatgetg
tgagagatac
ctgtaccacc
ggacaacatyg
ccgactgetyg
ggacagctgg
gatctteate

catogtgaac

<223> Secventd trimer Env mozaic

<400> 36

99

tgggaccaga
cggaacgtge
aaagagatga
gtgecacgece
aagteccteoeg
acccaggact
ggctacgoca
gtgtecaceg
aacggcagec
aagacaatca
aacacccgga
atcggcgaca
cagggcgtca
tactetggeg
tactgcaata
tccagcagea
gtgggcagag
accggcctge
acattcagac
aaggtggtgg
gaacgcgaga
ggcagcacca
ggcategtge
cagctgaceg
ctgeaggate
gccgtgoctt
acctggatge
gaagagtccce
aaaaatctgt
atgategtgg

cgegtgegge

gectgaagec
gcaacgtgtc
agaactgcag
tgttttacecg
agaacagotc
gcoccaagygt
tcctgaagtg
tgecagtgeac
tggceegagga
tcgtccaccet
agtccatceg
tceggecagge
agaagaaget
gegacctgga
cctceggect
atatcaccct
ctatgtacge
tgctcaccag
ceggcggagy
aagtgaagegc
agegggeegt
tgggcgetge
agcagcagag
tgtggggeat
agcagetget
ggaacacctc
agtgggacaa
agaaccagea
ggaattggtt
geggectgat

agggcetac

ctgegtgaag
cagcaacggc
cttcaacgct
gobggacate
cgagtactac
gtecttaegac
caacaacaagqg
ccacggeate
agagatcate
gaacgaaacc
gatcggeocct
ccactgcaat
ggccgaacac
aatcaccacce
gttcaatgga
gocttgeecgg
coctecaate
ggacggcggc
cgacatgcegg
cctgggegtg
gggeattgga
ctctatcaca
caacctgotg
taagecagete
cggectgtgg
ctggtccaac
agaaatcggce
ggaaaagaac

cgacatcacc

cggeetgegy

380

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2148



Met

Gly

Leu

Thr

His

65

Gln

Asn

Gln

Asn

Asn

145

Ser

Ala

Asn

Arg

Thr

Trp

Thr

50

Asn

Glu

Asn

Ser

Cys

130

Ser

Phe

Leu

Thr

val

Leu

val

Leu

val

val

Met

Leu

115

Thr

Ser

Asn

Phe

Asn
195

Arg

Ile

20

Thr

Phe

Trp

val

Val

100

Lys

Asp

Trp

Ile

Tyr

180

Tyr
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Gly

Leu

Val

Cys

Ala

Leu

85

Glu

Pro

Asp

Gly

Thr

165

Lys

Arg

Ile

Gly

Tyr

Ala

Thr

70

Glu

Gln

Cys

val

Glu

150

Thr

Leu

Leau

Gln

Met

Tyr

Ser

55

His

Asn

Met

val

Arg

135

Pro

Ser

Asp

Ile

Arg

Leu

Gly

40

Asp

Ala

Val

His

Lys

120

Asn

Met

Ile

val

Ser
200

Asn

Met

25

val

Ala

Cys

Thr

Glu

105

Leu

val

Glu

Arg

val

185

Cys

100

Cys

10

Ile

Pro

Lys

val

Glu

920

Asp

Thr

Thr

Lys

Asn

170

Pro

Asn

Gln

Cys

val

Ala

Pre

75

Asn

Ile

Pro

Asn

Gly

155

Lys

Ile

Thr

His

Ser

Trp

Tyr

60

Thr

Phe

Ile

Leu

Asn

140

Glu

Val

Asp

Ser

Leu

Ala

Lys

45

Asp

Asp

Asn

Ser

Cys

125

Ala

Ile

Gln

Asn

Val
205

Trp

Ala

30

Glu

Thr

Pro

Met

Leu

110

val

Thr

Lys

Lys

Asp

1390

Tle

Arg

Gly

Ala

Glu

Asn

Trp

95

Trp

Thr

Asn

Asn

Gln

175

Ser

Thr

Trp

Lys

Thr

val

Pro

80

Lys

Asp

Leu

Thr

Cys

160

Tyr

Asn

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

Pro Ala Gly Phe Ala Ile leu Lys Cys Asn Asp Lys Lys Phe Asn Gly
225 230 235 240

Thr Gly Pro Cys Thr Asn Val Ser Thr Val Gln Cys Thr His Gly Ile
245 250 255

Arg Pro Val Val Ser Thr Gln Leu Leu Leu Asn Gly Ser Leu Ala Glu
260 265 270

Glu Glu Val val Ile Arg Ser Glu Asn Phe Thr Asn Asn Ala Lys Thr
275 280 285

Ile Met Val Gln Leu Asn Val Ser Val Glu Ile Asn Cys Thr Arg Pro
290 285 300

Asn Asn Asn Thr Arg Lys Ser Ile His Ile Gly Pro Gly Arg Ala Phe
305 310 315 320

Tyr Thr Ala Gly Asp Ile Ile Gly Asp Ile Arg Gln Ala His Cys Asn
325 330 335

Ile Ser Arg Ala Asn Trp Asn Asn Thr Leu Arg Gln Ile Val Glu Lys
340 345 350

Leu Gly Lys Gln Phe Gly Asn Asn Lys Thr Ile Val Phe Asn His Ser
355 360 365

Ser Gly Gly Asp Pro Glu Ile Val Met His Ser Phe Asn Cys Gly Gly
370 375 380

Glu Phe Phe Tyr Cys Asn Ser Thr Lys Leu Phe Asn Ser Thr Trp Thr
385 390 395 400

Trp Asn Asn Ser Thr Trp Asn Asn Thr Lys Arg Ser Asn Asp Thr Glu
405 410 415

Glu His Ile Thr Leu Pro Cys Arg Ile Lys Gln Ile Ile Asn Met Trp
420 425 430

Gln Glu Val Gly Lys Ala Met Tyr Ala Pro Pro Ile Arg Gly Gln Ile
435 440 445

Arg Cys Ser Ser Asn Ile Thr Gly Leu Leu Leu Thr Arg Asp Gly Gly
450 455 460



MD/EP 3390430 T2 2019.12.31

102

Asn Asp Thr Ser Gly Thr Glu Ile Phe Arg Pro Gly Gly Gly Asp Met
465 470 475 480

Arg Asp Asn Trp Arg Ser Glu Leu Tyr Lys Tyr Lys Val Val Lys Ile
485 490 485

Glu Pro Leu Gly Val Ala Pro Thr Lys Ala Lys Glu Arg Val Val Gln
500 505 510

Arg Glu Glu Arg Ala Val Gly Ile Gly Ala Val Phe Leu Gly Phe Leu
515 520 525

Gly Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly Ala Ala Ser Met Thr Leu Thr val
530 535 540

Gln Ala Arg Leu Leu Leu Ser Gly Ile Val Gln Gln Gln Asn Asn Leu
545 850 555 560

Leu Arg Ala Ile Glu Ala Gln Gln His Leu Leu Gln Leu Thr Val Trp
565 570 575

Gly Ile Lys Gln Leu Gln Ala Arg Val Leu Ala Val Glu Arg Tyr Leu
580 585 590

Lys Asp Gln Gln Leu Leu Gly Ile Trp Gly Cys Ser Gly Lys Leu Ile
595 600 €05

Cys Thr Thr Thr val Pro Trp Asn Ala Ser Trp Ser Asn Lys Ser Leu
610 615 620

Asp Lys Ile Trp Asn Asn Met Thr Trp Met Glu Trp Glu Arg Glu Ile
625 630 635 640

Asn Asn Tyr Thr Ser Leu Ile Tyr Thr Leu Ile Glu Glu Ser Gln Asn
645 650 655

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

Ser Leu Trp Asn Trp Phe Asp Ile Ser Asn Trp Leu Trp Tyr Ile Lys
675 €80 685

Ser Arg Ile Glu Gly Arg Gly Ser Gly Gly Tyr Ile Pro Glu Ala Pro
690 695 700

Arg Asp Gly Gln Ala Tyr Vval Arg Lys Asp Gly Glu Trp Val Leu Leu
705 710 715 720

Ser Thr Phe Leu

<210> 37

<211> 28

<212> PRT

<213> Secventd artificiald

<220>

<223> Reziduurile 655-682 din SECV ID NR:18
<400> 37
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Asn Glu Lys Asp Leu Leu Ala Leu Asp Ser Trp Asn Asn leu Trp Asn

1

5 10 15

Trp Phe Ser Ile Ser Lys Trp Leu Trp Tyr Ile Lys

20 25
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(87) Revendiciri:

1.Acid nucleic care codificd o proteind a anvelopei HIV sinteticd cuprinzand secventa de
aminoacizi din SECV ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate din
grupul constand din (i) I1529P, (ii) K480E si (iii) o combinatic de EK479-480RRRR, 1529P,
A471C i T575C.

2.Acid nucleic conform revendicdrii 1, in care proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde
suplimentar o secventd semnal, de exemplu, o secventd semnal cuprinzind secventa de aminoacizi
selectat din grupul constind din SECV ID NR: 9 pind la SECV ID NR: 12.

3.Acid nucleic conform revendicarii 1 sau 2, in care proteina anvelopei HIV sinteticd
cuprinde in plus un domeniu transmembranar, de exemplu, un domeniu transmembranar care
cuprinde SECV ID NR: 13, de preferinti proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde suplimentar
SECV ID NR: 37 fuzionatd la capdtul C-terminal al SECV ID NR: 8 si capatul N-terminal al
domeniului transmembranar.

4.Acid nucleic conform revendicdrii 3, in care proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde in
plus un fragment dintr-un domeniu citoplasmatic, de preferintd un fragment dintr-un domeniu
citoplasmic cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 14 sau reziduurile 1-4 ale
acestora.

5.Acid nucleic conform oricireia dintre revendicdrile precedente 1-4, in care proteina
anvelopei HIV sinteticd cuprinde secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 18.

6.Acid nucleic conform revendicdrii 1 sau 2, in care proteina anvelopei HIV sintetica fie:
(a) cuprinde in plus un domeniu de trimerizare, de exemplu un domeniu de trimerizare avand
secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 15 sau SECV ID NR: 16; sau (b) cuprinde SECV ID
NR: 8 avand o combinatie de mutafii EK479-480RRRR, 1529P, A471C si T575C.

7.Acid nucleic conform revendicdrii 6, in care proteina anvelopei HIV sinteticd cuprinde
secvenfa de aminoacizi a reziduurilor 1-686 din SECV ID NR: 19.

8.Vector care cuprinde acidul nucleic conform oricireia dintre revendicirile 1-7, in care
acidul nucleic este conectat operabil la o secventad promotor.

9.Vector conform revendicdrii 8, fiind un vector viral, preferabil un vector adenovirus.

10. Vector conform revendicdrii 9, in care vectorul adenovirus este un vector
adenovirus serotip 26 (Ad26) uman.

11. Celuld izolatad cuprinzind vectorul conform oricireia dintre revendicdrile 8-10.

12. Compozitie cuprinzind o cantitate eficientd imunogen din vectorul conform cu
oricare dintre revendicirile 8-10 si un purtitor.

13. O combinatie de vaccin, care cuprinde:

(1) o primd compozitic cuprinzind o cantitate eficientd imunogen dintr-un vector
adenovirus, de preferintd un vector adenovirus 26, care codificd o proteind a anvelopei HIV
sintetica avand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 8, de preferintd SECV ID NR: 18;

(i1) o a doua compozitie cuprinzand o cantitate eficientd imunogen dintr-un al doilea vector
adenovirus, de preferinti un al doilea vector adenovirus 26, care codificd o polipeptidd antigenica
HIV cuprinzand secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 5; si optional

(iii) cel putin o compozitie suplimentara cuprinzand o cantitate eficientd imunogen din cel
putin una selectata din grupul format din

(iiia) un vector care codificd cel putin o polipeptidd antigenicd avind secventa de
aminoacizi selectatd din grupul constand din SECV ID NR: 1-4, 28 51 29 si

(iiib) o polipeptidd cuprinzind o cantitate eficientd imunogen dintr-o polipeptidd antigenica
HIV izolatd avind reziduurile 30-708 din secventa de aminoacizi din SECV ID NR: 7 sau
reziduurile 30-724 din SECV ID NR: 36,
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in care prima compozifie, a doua compozitie si compozitia suplimentard sunt prezente in
aceeasi compozitie sau intr-una sau mai multe compozitii diferite.

14. Compozitie conform revendicdrii 12 sau combinatia de vaccin din revendicarea
13 pentru utilizare in inducerea unui rdspuns imun impotriva unui virus al imunodeficienfei umane
(HIV) 1a un subiect care are nevoie de acesta.

15. Proteind a anvelopei HIV sintetici cuprinzind secventa de aminoacizi din SECV
ID NR: 8 sau SECV ID NR: 8 avand una sau mai multe mutatii selectate din grupul constand din
(i) I529P, (ii) K480E si (iii) o combinafic de EK479-480RRRR, I529P, A471C si T575C, de
preferin{d, cuprinzind (i) SECV ID NR: 8 avand o combinatie de mutatii EK479-480RRRR,
1529P, A471C si T575C; (ii) reziduurile de aminoacizi 30-704 din SECV ID NR: 18 sau (iii)
reziduurile de aminoacizi 30-686 din SECV ID NR: 19.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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