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DESCRIPCION
Adenovirus oncoliticos no humanos y usos de los mismos

La presente invencién proporciona nuevas secuencias de acidos nucleicos, vectores, adenovirus, genotipos,
genomas y composiciones para su uso en terapia, particularmente para su uso en el tratamiento o prevencién
del céncer.

Antecedentes

El cancer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad y, como tal, necesita tratamientos mas
eficaces y precisos. Los avances tecnolégicos en modificaciéon genética han dado lugar a un renovado interés
en el uso de virus y vectores derivados de virus en la viroterapia oncolitica. Se esta considerando una amplia
variedad de virus para su uso como agentes oncoliticos. Entre estos, los adenovirus humanos se usan con
regularidad y tienen muchas caracteristicas que hacen que su uso sea muy atractivo. Entre ellas se incluyen
su estrecho espectro de hospedadores, su eficiente replicacién en células humanas, su aceptable perfil de
seguridad, su robusta tecnologia para generar variantes genéticamente modificadas, la disponibilidad de
sistemas de produccién eficientes y escalables y su perfil de seguridad tras su administracién.

Su perfil de seguridad esta respaldado por las observaciones de que una gran fraccién de la poblacién humana
ha estado expuesta a adenovirus humanos, como lo demuestra la presencia de inmunidad humoral (es decir,
la presencia de anticuerpos circulantes). Los adenovirus tienen una alta prevalencia con una seroprevalencia
de hasta el 99 % y, como consecuencia, la mayoria de las personas han adquirido inmunidad a estos virus
(Bauer et al., 2005; Vogels et al., 2003). La inmunidad suele ser especifica del serotipo y la prevalencia varia
con cada uno de los serotipos.

En individuos inmunocompetentes, la infeccién por adenovirus en la mayoria de los casos es autolimitada y se
manifiesta con sintomas leves similares a los de la gripe (Lion, 2014). En pacientes con una funcién inmunitaria
comprometida las consecuencias pueden ser mas graves. Ademés, algunos serotipos se asocian con
conjuntivitis y ocasionalmente los brotes de adenovirus oculares pueden manifestarse como
queratoconjuntivitis epidémica.

Los virus oncoliticos (OV) son virus que se replican preferentemente en células transformadas y las lisan. Estos
virus infectan naturalmente las células cancerosas o estdn modificados genéticamente para restringir su
replicacién a las células tumorales (Larson et al., 2015). Los virus oncoliticos median la muerte de tumores no
solo a través de la lisis inducida por el virus de la célula objetivo, sino mas bien a través de la liberacién de
antigenos especificos del cancer y la posterior activacion del sistema inmunitario (Filley & Dey, 2017; Kaufman,
Kohlhapp, & Zloza, 2015). La importancia de esto ultimo ha sido apoyada por modelos de ratén donde se
demostré que la administracion intratumoral de virus oncoliticos puede afectar tumores secundarios distantes,
asi como prevenir la formacidén de tumores en experimentos de reexposicién (Grekova, et al., 2012; Grossardt
etal., 2013; Kleijn et al., 2014). Ademéas, la combinacién de virus oncoliticos con farmacos inmunomoduladores
tiene efectos sinérgicos superiores y ocasionalmente superiores en comparacién con cualquiera de las terapias
por separado (Cervera- Carrascon et al., 2018; Engeland et al., 2014; Mostafa et al., 2018). En conjunto, estos
resultados ilustran que la terapia con virus oncoliticos puede conducir al establecimiento de una memoria
inmunitaria contra el tumor que podria apuntar tanto al tumor primario como a las metastasis. Parece que los
virus oncoliticos tienen un potencial diferente segln el tipo de tumor y la heterogeneidad, y el microambiente
del tumor (revisado por Raja et al., 2018). De hecho, un estudio reciente que comparé cinco virus oncoliticos
diferentes dentro de un modelo tumoral demostré claras discrepancias entre los virus en su potencial de
oncdlisis y la induccién de una respuesta inmunitaria contra el tumor (Martin et al., 2019).

El primer agente oncolitico derivado de adenovirus modificado genéticamente aprobado en el mundo ha sido
un adenovirus humano que alberga una delecién del gen E1 B55 kDa (Heise et al., 1997). Se estan evaluando
més adenovirus y podrian alcanzar la aprobacién pronto.

Los adenovirus humanos se clasifican en el género mastadenovirus de Adenoviridae, que comprende varios
géneros, cada uno con una gama de hospedadores bien definida y a menudo estrecha. A pesar de la estrecha
gama de hospedadores de los virus individuales, existen adenovirus distintos en primates, bovinos, caninos,
aves, murciélagos, peces y reptiles (Hoeben & Uil, 2013; Van der Vliet & Hoeben, 2006). Los adenovirus
humanos son virus sin envoltura con un genoma de ADN bicatenario lineal cuyo tamafio varia entre 34 y 37 kB.
Los adenovirus humanos (HAdV) se pueden dividir en siete especies o subgrupos (A-G) que se subdividen a
su vez en aproximadamente 67 tipos, inicialmente basados en la serologia y mas recientemente en secuencias
del genoma completo (Lion, 2014). Existe una diversidad global en la prevalencia de los tipos de adenovirus
humanos, y algunos tipos son més frecuentes que otros (Berk, 2007; Wold and Horwitz, 2007; Lynch & Kajon,
2016). La gama de hospedadores de los adenovirus humanos generalmente esta restringida a una especie
hospedadora y esta guiada por el o los receptores de entrada usados (revisado por Arnberg, 2015). La mayoria
de los tipos se unen al receptor del virus coxsackie y del adenovirus (CAR), excepto los virus de los subgrupos
B, D, F y G, que son més promiscuos. Tipos particulares de HAdV-B y HAdV-D pueden unirse al receptor del
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complemento CD46, desmogleina 2, acidos sidlicos o CD80/CD86 (Arnberg et al., 2002; Gaggar et al., 2003;
Short et al., 2006; Wang et al., 2011).

La unién al receptor de entrada estd mediada por el dominio "perilla" de la proteina de fibra sobre el cual se
establecen interacciones secundarias a través del "bucle RGD" de la proteina base de pentén. Esto
eventualmente conduce a la captacién del virién en la célula hospedadora mediada por clatrina (Zhang &
Bergelson, 2005). El virus progenie se libera por lisis de la célula, lo que se atribuye al potencial oncolitico del
virus (Shtrichman & Kleinberger, 1998). Cabe sefialar que, si bien la replicacién de HAdV no esta
inherentemente restringida a las células cancerosas, se pueden utilizar modificaciones como la delecién de
E1B-55K o E1A-delta24 para generar virus que sean selectivos para las células tumorales (revisado en Larson
etal, 2015).

El HAdV-5 se explora con mayor frecuencia para su uso como vector viral y virus oncolitico. HAdV-5 es uno de
los adenovirus méas prevalentes en la poblacién humana y la mayoria de las personas presentan inmunidad
neutralizante (Vogels et al., 2003). Los virus oncoliticos derivados de HAdV-5 han demostrado una fuerte
potencia oncolitica en modelos preclinicos in vitro e in vivo. Sibien los experimentos preclinicos iniciales in vitro
e in vivo demostraron la seguridad y la eficacia del enfoque del virus oncolitico, los resultados de los estudios
clinicos han sido mas moderados y variables. (Toth & Wold, (2010) Viruses 2: 1844-1866; Thomas etal., Mol
Ther. 2008;16:1665-1673). Aunque es tentador especular que esto se debe en gran medida a los diferentes
niveles de inmunidad neutralizante entre los pacientes, el pequefio nimero de pacientes incluidos en la mayoria
de los estudios, las variaciones en las vias de administracién usadas y las diferentes dosis de virus oncoliticos
aplicadas en los estudios impiden una estimacién del impacto de la inmunidad neutralizante en la eficacia
antitumoral de la terapia con virus oncoliticos. Ademas, hay escasez de datos accesibles sobre la presencia de
inmunidad preexistente en los pacientes incluidos en estos estudios.

La mayoria de los anticuerpos neutralizantes (nAbs) se dirigen contra las principales proteinas de la capside,
que incluyen el hexon, la fibra y la base de pentén (Bauer et al., 2005). Se han realizado intentos de eludir la
inmunidad de la poblacién a los adenovirus, por ejemplo, empleando serotipos humanos raros que se
encuentran en la naturaleza o redisefiando serotipos de alta prevalencia para evadir la neutralizacién
inmunitaria (Barnadas et al., 2018; Shashkova, May, & Barry, 2010). Aunque elegantes, estas estrategias son
laboriosas y pueden afectar la produccién y la estabilidad fisica de los virus resultantes y hasta el momento,
este enfoque no ha producido nuevos virus oncoliticos.

Existe una necesidad de nuevos virus oncoliticos para su uso como agentes anticancerigenos.

El documento W02010/051367 A1 divulga un vector recombinante que comprende secuencias de adenovirus
de simio 43, 45, 46, 47, 48, 49 o 50 y un gen heterdlogo bajo el control de secuencias reguladoras y una linea
celular que expresa el(los) gen(es) de adenovirus de simio 43, 45, 46, 47, 48, 49 y 50.

El documento W02010/138675 A1 divulga un vector recombinante que comprende secuencias de adenovirus
de simio 41 y dos aislados del mismo, y un gen heterélogo bajo el control de secuencias reguladoras y una
linea celular que expresa genes del adenovirus de simio 41.

El documento W02012/024351 A2 divulga métodos de ensamblaje de adenovirus modificados, bibliotecas de
médulos de genes adenovirales y composiciones de los mismos.

El documento WO2009/073103 A2 divulga un vector recombinante que comprende adenovirus de simio 27, 28,
32, 33 y/o 35 y un gen heterélogo bajo el control de secuencias reguladoras en una linea celular que expresa
el(los) gen(es) de adenovirus de simio 27, 28. 32, 33 y 35.

Tao Cheng et al., "A novel oncolytic adenovirus based of simian adenovirus serotype 24" Oncotarget, vol. 8, no.
16, 18 April 2017, pages 26871-26885 divulga AdC7-SP/E1A-AE3 para su uso en el tratamiento del cancer.

Breve sumario de la divulgacién

Los inventores han estudiado el uso potencial de adenovirus de primates no humanos (NHP) en la terapia con
virus oncoliticos.

La invencidn proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos de: SEQ ID NO: 57; o SEQ ID NO: 93.

En otro aspecto, la invencidn proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido
de fibra que comprende:

(i) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos SEQ ID NO: 56; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoéacidos 127
a 320 de SEQ ID NO:92; residuos de aminoéacidos 74 a 126 de SEQ ID NO:92; o residuos de aminoéacidos 1 a
73 de SEQ ID NO:92; ademds opcionalmente en la que el polipéptido de fibra comprende la secuencia de
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aminoacidos de: residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO:92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de
SEQ ID NO:92; o residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO:92 ademés opcionalmente, en la que el
polipéptido de fibra comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO:56 o 92.

En otro aspecto, la invencidn proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido
de base de pentén que comprende:

(i) una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con la SEQ ID NO: 26.
En otro aspecto, la invencién proporciona una secuencia de 4cido nucleico aislada que codifica:
(a) el polipéptido de hexdn del aspecto mencionado anteriormente de la invencién y:

(i) el polipéptido de fibra del aspecto mencionado anteriormente de la invencién;

(i) el polipéptido de base de pentén del aspecto mencionado anteriormente de la invencién; o

(iii) el polipéptido de fibra del aspecto mencionado anteriormente de la invencién y el polipéptido de base de
pentén del aspecto mencionado anteriormente de la invencién; o

(b) un polipéptido de base de pentdn que tiene al menos 95 % de identidad con la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 26y,

(i) un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad
con SEQ ID NO: 23 y/o

(i) un polipéptido de fibra que tiene al menos 95 % de identidad con al menos uno de los residuos de
aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO:22; residuos de
aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22.

En un aspecto, la secuencia de acido nucleico codifica:
(i) un polipéptido de base de pentdn que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26;

(ii) un polipéptido de hexén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57, y un polipéptido
de fibra que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente un polipéptido de
base de pentdén que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 60; o

(i) un polipéptido de hexdn que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, un polipéptido de
fibra que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92 y opcionalmente un polipéptido de base
de pentén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96.

En un aspecto, la secuencia de acido nucleico aislada se selecciona del grupo que consiste en:
(a) una secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 1 y su complemento;

(b) una secuencia de &cido nucleico de SEQ ID NO: 36 y su complemento; y

(c) una secuencia de 4cido nucleico de SEQ ID NO: 71 y su complemento.

En un aspecto, la invencién proporciona un vector que comprende una secuencia de 4cido nucleico de la
presente invencién.

En un aspecto, la invencién proporciona un polipéptido codificado por una secuencia de acido nucleico de la
presente invencién.

En otro aspecto, la invencidén proporciona un adenovirus de primate no humano aislado que tiene una capside
que comprende un polipéptido de cépside de al menos uno de:

(a) un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57; o SEQ ID NO:
9

(b) un polipéptido de fibra que comprende:
(i) una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoéacidos 127
a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminodcidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoécidos 1
a 73 de SEQID NO: 92;
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(c) un polipéptido de fibra que comprende la secuencia de aminoécidos de al menos uno de: SEQ ID NO: 56;
residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92;
o residuos de aminodcidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92;

(d) un polipéptido de fibra que comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 56 o 92;
(e) un polipéptido de base de pentén que comprende:

(i) una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con la SEQ ID NO: 26; o

(f) un polipéptido de base de pentén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 o 96;
opcionalmente en la que la capside comprende un polipéptido de hexén de (a) y un polipéptido de fibra
seleccionado de (b) a (d), y opcionalmente un polipéptido de base de pentdn seleccionado de (e) a (f).

En un aspecto, el adenovirus comprende:

(i) el polipéptido de la capside es un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 26, opcionalmente en la que la capside comprende un polipéptido de hexdn que
comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 23; y un polipéptido de fibra que comprende una
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 22; y un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia
de aminoéacidos SEQ ID NO: 26; o

(ii) la proteina de la capside se selecciona de un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 57; y un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 56, opcionalmente la capside comprende un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 57; y un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente un polipéptido de base de pentébn que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 60; o

(iii) la proteina de la cépside se selecciona de un polipéptido de hexdn que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 93; un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 92; y un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
96; opcionalmente en la que la capside comprende un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 93; y un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 92; y opcionalmente un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 96.

En un aspecto, el adenovirus es condicionalmente replicativo; y/o el adenovirus carece de:
(a) todo o una parte del gen E1; y/o
(b) todo o parte del gen E1A; opcionalmente en la que el E1Atiene una delecion \24.

En un aspecto, el adenovirus comprende ademas los elementos cis del adenovirus del lado izquierdo y del lado
derecho necesarios para la replicaciéon y la encapsidacién, opcionalmente en la que los elementos cis
necesarios para la replicacién y la encapsidacion comprenden una repeticiéon terminal invertida del lado
izquierdo del adenovirus y una repeticién terminal invertida del lado derecho del adenovirus, y sefiales de
encapsidacién.

En otro aspecto, la invencién proporciona un genoma de adenovirus de primate no humano aislado que codifica
el adenovirus de la presente invencién.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un adenovirus,
genoma, secuencia de acido nucleico aislada, vector o proteina de la presente invencidn, y un excipiente,
adyuvante, diluyente y/o portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, dicha composicién es para su uso en la orientacién a una célula que tiene un receptor adenoviral
en un sujeto.

En un aspecto, dicha composicién es para su uso en terapia, opcionalmente en la que la composicién es para
su uso en el tratamiento o prevencién del cancer.

Breve descripcién de los dibujos

La invencién es segun las reivindicaciones. Cualquiera de las siguientes figuras que no estén dentro del alcance
de las reivindicaciones no forma parte de la invencién y se proporcionan sélo con fines comparativos.
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La figura 1 muestra el desarrollo de placas virales a lo largo del tiempo en células humanas HER911 en cultivo
de monocapa. Los cultivos fueron expuestos a diversas concentraciones de cada uno de los 12 NHP-Ads
aislados (lineas sélidas). Se controld el desarrollo de placas virales todos los dias durante 9 dias. Todos los
virus produjeron placas en las células HER911 y los titulos de las reservas variaron entre 3x10E7 y 2x10E9
unidades formadoras de placas/mL. Las placas se desarrollaron con una cinética similar al control wtHAdVS
(lineas discontinuas).

La figura 2 muestra un arbol filogenético en el que se han indicado los seis aislados de NHP-AdV. Para asignar
tentativamente los aislados de adenovirus a los niveles de subgrupo, las secuencias de nucleétidos de los
aislados NHP_002, 005, 006, 007, 008 y 012 se alinearon con secuencias de nucleétidos del genoma completo
representativo de cada uno de los tipos humanos HAdV-01 a HAdV-71.

La figura 3 muestra un ensayo de neutralizacién. Para comprobar si la inmunidad humoral humana es capaz
de reconocer los adenovirus derivados de NHP, los inventores evaluaron si la preparacién de IgG humana
agrupada derivada de més de 1000 donaciones era capaz de neutralizar los virus NHP_002, 005, 006, 007,
008 y 012 elegidos. Un dia antes de la titulaciéon, se sembraron células HER911 en una placa de cultivo de
tejidos de 96 pocillos. El dia de la infeccién, una serie de diluciones dobles de Nanogam® (Sanquin, Amsterdam,
Paises Bajos) se preparé a partir de 2.5 mg/mL (1:4) en DMEM suplementado con 2 % de suero de caballo
(HS). Cada diluciéon se mezcld con 100 unidades formadoras de placas (PFU) de virus en un volumen de 1:1y
se incub6 durante 45 minutos a 37 °C para permitir que los anticuerpos se unieran al virus. Se utilizé6 como
control el virus sin Nanogam. Se retiré el medio de cultivo de las células HER911 y se reemplazé por una
dilucién de 100 pL de IVIg:virus. Cada condicién fue probada por triplicado. La supervivencia celular se ley6
después de la tincidén con violeta de cristal 4 dias después de la infeccién. La cantidad de cristal violeta unido
se leyd por absorbancia a 595 nm después de disolver el colorante en metanol. El experimento se realiz6 por
triplicado y se mostré el promedio de las tres lecturas.

La figura 4 muestra un arbol filogenético en el que se han indicado seis de los aislados de NHP-AdV. La posicién
de los adenovirus NHP recién aislados se muestra en un filograma sin raiz de los adenovirus humanos de los
subgrupos A-C y E-G.

La figura 5 muestra una descripcién esquemética de la generacién del plasmido vectorial NHP-007 (pNHP-
007).

La figura 6 muestra que el plasmido vector NHP-007 es infeccioso cuando se transfiere a las células y que
contiene todos los elementos necesarios para el ciclo de replicaciéon de la infeccion y que el virus resultante
conserva su actividad litica en las células humanas. A) HER911 se transfectaron con 0.5-15 ug del plasmido
NHP-007. Las fotografias fueron tomadas a 1, 3 y 6 dpi. B) El sobrenadante que contenia los viriones NHP-007
recién formados se pasé a través de un filtro de 0.45 pm y se agregé una dilucién 1:40 o 1:20 del sobrenadante
a un cultivo de células HER911 y A549. Las fotografias fueron tomadas a 24 hpi. C) Después de 48 horas, se
recogio6 el sobrenadante de los cultivos de células HER911 y A549 (solo 1:40) y se congelé/descongelé durante
tres ciclos. El titulo se determiné mediante ensayo de placa a los 7 dpi.

Descripcidn detallada

La presente invencién proporciona nuevas secuencias de acidos nucleicos, vectores, adenovirus, genotipos,
genomas y composiciones para su uso en terapia, particularmente para su uso en el tratamiento o prevencién
del céncer.

El término "acido nucleico" como se usa en el presente documento por lo general se refiere a un oligémero o
polimero (preferiblemente un polimero lineal) de cualquier longitud compuesto esencialmente de nucleétidos.
Una unidad de nucleétido comunmente incluye una base heterociclica, un grupo azdcar y al menos uno, por
ejemplo, uno, dos o tres, grupos fosfato, incluidos grupos fosfato modificados o sustituidos. Las bases
heterociclicas pueden incluir, entre otras, bases de purina y pirimidina tales como adenina (A), guanina (G),
citosina (C), timina (T) y uracilo (U), que estan ampliamente distribuidas en los acidos nucleicos naturales, otras
bases naturales (por ejemplo, xantina, inosina, hipoxantina), asi como bases modificadas quimica o
bioquimicamente (por ejemplo, metiladas), no naturales o derivadas. Los grupos de azlcar pueden incluir, entre
otros, grupos pentosa (pentofuranosa), tales como preferiblemente ribosa y/o 2-desoxirribosa, comunes en los
acidos nucleicos de origen natural, o grupos de azlcar arabinosa, 2-desoxiarabinosa, treosa o hexosa, asi
como grupos de azulcar modificados o sustituidos. Los acidos nucleicos como se definen en el presente
documento pueden incluir nucleétidos de origen natural, nucleétidos modificados 0 mezclas de los mismos. Un
nucleétido modificado puede incluir una base heterociclica modificada, una unidad estructural de azucar
modificada, un grupo fosfato modificado o una combinacién de los mismos. Se pueden introducir modificaciones
de grupos fosfato o azlicares para mejorar la estabilidad, la resistencia a la degradacién enzimatica o alguna
otra propiedad util. El término acido nucleico abarca ademas preferiblemente moléculas hibridas de ADN, ARN
y ADN ARN, incluyendo especificamente ARNhn, pre-ARNm, ARNm, ADNc, ADN genémico, productos de
amplificacién, oligonucledtidos e hibridos de ADN, ARN o ADN ARN sintéticos (por ejemplo, sintetizados
quimicamente). Un acido nucleico puede ser de origen natural, por ejemplo, presente o aislado de la naturaleza;
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o puede ser de origen no natural, por ejemplo, recombinante, es decir, producido mediante tecnologia de ADN
recombinante, y/o sintetizado parcial o totalmente, quimica o bioquimicamente. Un acido nucleico puede ser
bicatenario, parcialmente bicatenario 0 monocatenario. En los adenovirus, el acido nucleico lineal que forma el
genoma viral por lo general tiene polipéptidos derivados del precursor de la proteina terminal (pTP) acoplados
covalentemente a cada uno de los extremos 5' de la cadena de polinucleétidos. Cuando es monocatenario, el
acido nucleico puede ser la cadena sentido o la cadena antisentido. Ademas, el acido nucleico puede ser
circular o lineal. Los términos "polinucleétido” y "oligonucleétido" se usan indistintamente y se refieren a una
forma polimérica de nucleétidos de cualquier longitud, ya sean desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos o
analogos de los mismos.

Los términos "péptido”, "proteina" y "polipéptido" se usan indistintamente en el presente documento. El extremo
N de una proteina (también conocido como extremo amino, extremo NH2, extremo N-terminal o extremo amina)
es el comienzo de una proteina o polipéptido terminado por un aminoacido con un grupo amino libre (-NH2).
Por convencién, las secuencias de péptidos se escriben del extremo N al extremo C (de izquierda a derecha).
El extremo C (también conocido como extremo carboxilo, extremo carboxi, cola C-terminal, extremo C-terminal
o extremo COOH) es el extremo de una cadena de aminoacidos (proteina o polipéptido), terminado por un
grupo carboxilo libre (-COOH).

Determinadas secuencias proporcionadas en el presente documento se describen usando el porcentaje de
identidad con una secuencia, con una secuencia de aminoacidos o de acido nucleico definida. Para determinar
el porcentaje de identidad de dos secuencias de aminoacidos, o de dos secuencias de acidos nucleicos, las
secuencias se alinean para fines de comparacién 6ptima (por ejemplo, se pueden introducir brechas en una o
ambas de una primera y una segunda secuencia de aminoacidos o acidos nucleicos para una alineacién 6ptima
y las secuencias no homdélogas se pueden descartar para fines de comparacién). La longitud de una secuencia
de referencia alineada para fines de comparacién puede ser al menos el 70 %, 75 %, 80 %, 82 %, 84 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de la longitud
de la secuencia de referencia. Luego se comparan los residuos de aminoéacidos o nucleétidos en las posiciones
de aminoacidos o nucleétidos correspondientes. Cuando una posicidén en la primera secuencia esta ocupada
por el mismo residuo de aminoacido o nucleétido que la posicién correspondiente en la segunda secuencia,
entonces las moléculas son idénticas en esa posicidn (como se usa en el presente documento, "identidad" de
aminoécido o &cido nucleico es equivalente a "homologia" de aminoéacido o acido nucleico). El porcentaje de
identidad entre las dos secuencias es una funcién del nimero de posiciones idénticas compartidas por las
secuencias, teniendo en cuenta el nimero de brechas y la longitud de cada brecha, que deben introducirse
para una alineacién 6ptima de las dos secuencias.

La comparacidon de secuencias y la determinacién del porcentaje de identidad entre dos secuencias se puede
lograr usando un algoritmo matemético. Preferiblemente, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de
aminodacidos se determina usando el algoritmo Needleman et al. (1970) J. Mol. Biol. 48:444-453) que se ha
incorporado al programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en http://www.gcg.com), usando una
matriz BLOSUM 62 o una matriz PAM250, y un peso de brecha de 16, 14, 12, 10, 8, 6 0 4 y un peso de longitud
de 1, 2, 3, 4, 5 o 6. Preferiblemente, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de nucledtidos se
determina usando el programa GAP en el paquete de software GCG (disponible en http://www.gcg.com),
usando una matriz NWSgapdna.CMP y un peso de brecha de 40, 50, 60, 70 u 80 y un peso de longitud de 1,
2, 3,4, 50 6. Un conjunto de parametros particularmente preferido (y el que se debe utilizar si el profesional
no esta seguro acerca de qué pardmetros se deben aplicar para determinar si una molécula esta dentro de una
limitacién de identidad u homologia de secuencia de la invencién) es una matriz de puntuacién BLOSUM 62
con una penalizaciéon de brecha de 12, una penalizacién de extensién de brecha de 4 y una penalizacién de
brecha de desplazamiento de marco de 5.

Como alternativa, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos o nucleétidos se puede
determinar usando el algoritmo de Meyers et al. (1989) CABIOS 4:11-17) que se ha incorporado al programa
ALIGN (versién 2.0), usando una tabla de residuos de peso PAM120, una penalizacién de longitud de brecha
de 12 y una penalizacién de brecha de 4.

Las secuencias de acidos nucleicos y proteinas descritas en el presente documento se pueden utilizar como
una "secuencia de consulta" para realizar una blUsqueda en bases de datos publicas para, por ejemplo,
identificar otros miembros de la familia o secuencias relacionadas. Tales busquedas se pueden realizar usando
los programas NBLAST y XBLAST (versién 2.0) de Altschul, et al. (1990) J. Mol. Biol. 215:403-410). Las
blsquedas de nucleétidos BLAST se pueden realizar con el programa NBLAST, puntuacién = 100, longitud de
palabra = 12 para obtener secuencias de nucleétidos homdlogas a las moléculas de acido nucleico de la
invencién. Las busquedas de proteinas BLAST se pueden realizar con el programa XBLAST, puntuacién = 50,
longitud de palabra = 3 para obtener secuencias de aminoacidos homélogas a las moléculas de proteina de la
invencién. Para obtener alineaciones con brechas para fines de comparacién, se puede utilizar BLAST con
brechas como se describe en Altschul et al. (1997, Nucl. Acids Res. 25:3389-3402). Al utilizar programas BLAST
y BLAST con brechas, se pueden utilizar los parametros predeterminados de los respectivos programas (por
ejemplo, XBLAST y NBLAST). Véase <http://www.ncbi.nlm.nih.gov>.
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Un polinucleétido o regién de polinucleétido (o un polipéptido o regidn polipeptidica) tiene un cierto porcentaje
(por ejemplo, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 %) de "identidad de
secuencia" con otra secuencia. Esto significa que, cuando estan alineadas, ese porcentaje de bases (o
aminodacidos) son los mismos al comparar las dos secuencias. Esta alineacién y el porcentaje de homologia o
identidad de secuencia se pueden determinar usando programas de software conocidos en la técnica, por
ejemplo, los descritos en Ausubel et al. eds. (2007) Current Protocols in Molecular Biology. Preferiblemente, se
usan parametros predeterminados para la alineacién. Un programa de alineacion es BLAST, que usa
parametros predeterminados. En particular, los programas son BLASTN y BLASTP, que utilizan los siguientes
parametros predeterminados: Cédigo genético = estandar; filtro = ninguno; cadena = ambos; valor de corte =
60; expectativa = 10; Matriz = BLOSUM®62; Descripciones = 50 secuencias; ordenar por = PUNTUACION ALTA:
Bases de datos = no redundantes, GenBank + EMBL + DDBJ + PDB + GenBank + CDS traducciones +
SwissProtein + SPupdate + PIR. Los detalles de estos programas se pueden encontrar en la siguiente direccién
de Internet: ncbi.nlm.nih.gov/cgi-bin/BLAST. Los términos "xx % de identidad de secuencia" e "xx % de
identidad" se usan indistintamente en el presente documento.

El término "aislado" como se usa en el presente documento se refiere a un acido nucleico, polipéptido o
adenovirus que no se encuentra en su entorno natural. El 4cido nucleico, polipéptido o adenovirus puede por
lo tanto ser de origen sintético (o alternativamente, de origen natural original, pero aislado de su entorno
natural). De acuerdo con lo anterior, cuando los acidos nucleicos, polipéptidos o adenovirus estan presentes,
por ejemplo, en una composiciéon farmacéutica (que comprende adyuvantes, etc.), se considera que estan en
forma aislada, ya que no estan en su entorno natural. Las secuencias de acidos nucleicos y/o secuencias de
aminoacidos también se consideran "aisladas" cuando no estan vinculadas funcionalmente con el resto del
entorno del genoma/proteoma en el que se encuentran naturalmente.

El término "vector" es bien conocido en la técnica y, como se usa en el presente documento, se refiere a una
molécula de acido nucleico, por ejemplo, ADN bicatenario. En un ejemplo, el vector tiene una secuencia de
acido nucleico exdgeno insertada en él. Se puede utilizar adecuadamente un vector para transportar una
molécula de acido nucleico insertada a una célula hospedadora adecuada. Un vector por lo general contiene
todos los elementos necesarios que permiten transcribir la molécula de acido nucleico insertada v,
preferiblemente, traducir la transcripcidén en un polipéptido. Un vector por lo general contiene todos los
elementos necesarios para que, una vez que el vector estd en una célula hospedadora adecuada, pueda
replicarse independientemente o coincidiendo con el ADN cromosémico del hospedador; se pueden generar
varias copias del vector y su molécula de acido nucleico insertada. Los vectores de la presente invencion
pueden ser vectores episomales (es decir, que no se integran en el genoma de una célula hospedadora), o
pueden ser vectores que se integran en el genoma de la célula hospedadora. Esta definiciéon incluye tanto
vectores virales como no virales. Los vectores no virales incluyen, pero no se limitan a, vectores plasmidicos
(por ejemplo, pMA-RQ, vectores pUC, vectores bluescript (pBS) y pBR322 o derivados de los mismos que
carecen de secuencias bacterianas (minicirculos)), vectores basados en transposones (por ejemplo, vectores
PiggyBac (PB) o vectores Sleeping Beauty (SB)), etc. Se pueden utilizar vectores més grandes, tales como
cromosomas artificiales (bacterias (BAC), levaduras (YAC) o humanos (HAC)) para acomodar insertos mas
grandes. En un ejemplo particular, un vector descrito en el presente documento puede ser, por lo tanto, un
vector plasmidico. Tales vectores plasmidicos pueden estar presentes dentro de una célula. En un ejemplo, por
lo tanto, se puede proporcionar una célula que comprende un vector (por ejemplo, un plasmido como se
describe en el presente documento) que comprende una secuencia de 4cido nucleico descrita en el presente
documento. Por lo tanto, se puede proporcionar una célula que comprenda una secuencia de acido nucleico
de la invencion.

Un vector como se define en el presente documento también puede ser un vector viral. Un "vector viral" se
define como un virus o particula viral producido de forma recombinante que comprende un polinucleétido que
se administrara a una célula hospedadora, ya sea in vivo, ex vivo o in vitro. Los ejemplos de vectores virales
incluyen vectores retrovirales, vectores lentivirales, vectores de adenovirus, vectores de virus adenoasociados
(AAV), vectores de alfavirus y similares. Por lo general, pero no necesariamente, los vectores virales son
deficientes en replicacién porque han perdido la capacidad de propagarse en una célula determinada debido a
que los genes virales esenciales para la replicacién han sido eliminados del vector viral. Sin embargo, algunos
vectores virales también pueden adaptarse para replicarse especifica o preferencialmente en una célula
determinada, tal como por ejemplo, una célula cancerosa, y se usan por lo general para desencadenar la
(onco)lisis especifica de la célula (cancerosa). Estos vectores virales se denominan en el presente documento
"virus oncoliticos". Los virosomas son un ejemplo no limitante de un vector que comprende elementos tanto
virales como no virales, en particular combinan liposomas con un virus VIH o de la gripe inactivado (Yamada et
al., 2003). Otro ejemplo abarca los vectores virales mezclados con lipidos catiénicos.

La presente invencién proporciona nuevas secuencias de acidos nucleicos, vectores, adenovirus, genotipos,
genomas y composiciones que por lo general se definen por una secuencia de acidos nucleicos o aminoacidos
correspondiente a una proteina de la capside adenoviral de primates no humanos o un fragmento de la misma.
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Una "proteina de la capside" se refiere a una proteina en la capside de un adenovirus o un fragmento funcional
o derivado del mismo que participa en la determinacion del serotipo y/o tropismo de un adenovirus en particular.
Existen varias proteinas de la capside, incluidas la hexona, la fibra y la base de pentén.

Un "polipéptido de hexdn" como se usa en el presente documento se refiere al componente predominante de
la proteina de la capside de un adenovirus. También se incluyen dentro de este término los fragmentos
funcionales y derivados del polipéptido de hexén. El polipéptido de hexdén comprende "regiones hipervariables”
(HVR), que son porciones del polipéptido que varian ampliamente entre diferentes genotipos de adenovirus y
se unen a anticuerpos neutralizantes. Las HVR se pueden identificar por las posiciones de residuos de
aminodacidos que ocupan dentro del polipéptido de hexdn de los nuevos polipéptidos de hexén descritos en el
presente documento.

Una diana de los anticuerpos neutralizantes contra los adenovirus es el polipéptido de hexén. Es posible
reemplazar el polipéptido de hexédn o las HVR, con el polipéptido de hexén o las HVR de adenovirus que son
raros en la poblacién humana, tal como las secuencias de adenovirus de chimpancé, gorila, orangutan o bonobo
descritas en el presente documento. Ventajosamente, esto permite la construccién de vectores de adenovirus
que serian menos susceptibles a la neutralizacién por anticuerpos que se encuentran cominmente en los seres
humanos.

Si bien el polipéptido de hexdn es la principal proteina de la capside, otra proteina presente como parte de la
capside adenoviral es un polipéptido de fibra, que también es una diana de los anticuerpos neutralizantes contra
los adenovirus. Un "polipéptido de fibra" se refiere a una proteina de fibra de adenovirus, fragmentos
funcionales y derivados de la misma. Reemplazar la proteina de fibra o las secuencias variables dentro de la
proteina de fibra (el dominio "perilla", "eje" o "cola") con la proteina de fibra o las secuencias variables de
adenovirus que son raros en la poblacién humana, tales como las secuencias de adenovirus de bonobo, gorila,
orangutan o chimpancé descritas en el presente documento, también puede permitir la construccidén de vectores
de adenovirus que serian menos susceptibles a la neutralizacién por anticuerpos que se encuentran
comunmente en los humanos. Una combinacién del reemplazo de fibra con reemplazos de hexones descritos
en el presente documento puede conferir resistencia adicional a la neutralizacién por anticuerpos cominmente
presentes en poblaciones humanas.

Otro polipéptido de la capside es el polipéptido de base de pentdn. Los polipéptidos de base de pentén forman
el capsdmero de vértice que funciona como la base pentomérica a la que se unen los trimeros de fibra. Este
polipéptido ha sido implicado en la entrada de células adenovirales. Un "polipéptido de base de pentén" se
refiere a la proteina de base de pentdn del adenovirus, fragmentos funcionales y derivados de los mismos.

Un "adenovirus de primates no humanos", como se usa en el presente documento, se refiere a un adenovirus
que se aisla de primates distintos de los humanos. Por lo general, el término adenovirus de primates no
humanos se usa para referirse a los adenovirus derivados de simios (es decir, aquellos derivados de
chimpancés, bonobos, orangutanes o gorilas).

"Genotipo de adenovirus", "tipo de adenovirus" o "serotipo de adenovirus", como se usan en el presente
documento, se usan para referirse a cualquier adenovirus que pueda asignarse a cualquiera de los miembros
actualmente conocidos del género Mastadenovirus, cuyos aislados humanos se clasifican en los subgrupos A-
G, y se extiende ademas a cualquier tipo de adenovirus aun no identificado o no clasificado. Véase, por ejemplo,
Strauss, "Adenovirus infections in humans,”" en The Adenoviruses, Ginsberg, ea., Plenum Press, New York, NY,
pp. 451-596 (1984) y Shenk, "Adenoviridae: The Viruses and Their Replication," en Fields Virology, Vol.2, Fourth
Edition, Knipe, 35ea., Lippincott Williams & Wilkins, pp. 2265- 2267 (2001).

Agrupamiento de secuencias de acidos nucleicos con adenovirus del subgrupo B
Secuencias de hexones

Se proporcionan en el presente documento secuencias de acidos nucleicos aislados que codifican un
polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad de
secuencia con: los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23; residuos de aminoacidos 139 a 452
de SEQ ID NO: 57; o los residuos de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93. Estas regiones del hexén
representan las regiones hipervariables de los nuevos hexones proporcionados en el presente documento (es
decir, para NHP 007, NHP 012 y NHP 006 respectivamente).

La secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 74 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %,
al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID
NO: 23. Los residuos de aminoécidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23 corresponden a la HVR del nuevo
adenovirus NHP 007 descrito en el presente documento.
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Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 98.5 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID
NO: 23. En otras palabras, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 23.

Como alternativa, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 81 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57. Los
residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57 corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 012
descrito en el presente documento.

En este ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 99.5 % o0 100 % de identidad con SEQ ID NO: 57. En otras
palabras, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexdn que comprende una
secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 57.

En un ejemplo alternativo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 74 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos
85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos
96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos
139 a 453 de SEQ ID NO: 93. Los residuos de aminoécidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93 corresponden a la
HVR del nuevo adenovirus NHP 006 descrito en el presente documento.

En este ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 88.5 %, al menos 89 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %,
al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 93. En otras palabras, la secuencia de &cido nucleico
aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoécidos que es idéntica
a SEQID NO: 93.

Secuencias de fibras

También se proporcionan en el presente documento secuencias de acidos nucleicos aislados que codifican un
polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad de
secuencia con al menos uno de los residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de
aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22; residuos de
aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 58; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 58; residuos de
aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de
aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92. Las regiones
de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 22 representan los dominios de "perilla", "eje" y "cola"
respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 007 descrito en el presente documento;
las regiones de aminoécidos definidas para SEQ ID NO: 56 representan los dominios de "perilla", "eje" y "cola"
respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 012 descrito en el presente documento;
y de manera similar, las regiones de aminoéacidos definidas para SEQ ID NO: 92 representan los dominios

"perilla", "eje" y "cola" respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 006 descrito en
el presente documento).

La secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al
menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al menos uno, dos o
tres de los residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoéacidos 75 a 127 de SEQ
ID NO: 22; residuos de aminoéacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico
aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 68 % de identidad con los residuos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22. Como alternativa, la secuencia de
acido nucleico aislada puede codificar una secuencia que tiene al menos 60 % de identidad con los residuos
75 a 127 de SEQ ID NO: 22. Como alternativa, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar una
secuencia que tiene al menos 83 % de identidad con los residuos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22. Por ejemplo, el
polipéptido de fibra codificado puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 70 %, al
menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %,
al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de
identidad con la SEQ ID NO: 22.

Como alternativa, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende

una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al
menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %,
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al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al
menos uno, al menos dos o tres de los residuos de aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56; residuos de
aminodcidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56. Por ejemplo, la
secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 60 % de identidad con los residuos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56. Como
alternativa, la secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 61 % de identidad con los residuos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56.
Como alternativa, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 86 % de identidad con los residuos 1 a 74 de SEQ ID NO:
56. Por ejemplo, el polipéptido de fibra codificado puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91
%, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 56.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 63 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al
menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %,
al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al
menos uno, al menos dos o tres de los residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de
aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92. Como
alternativa, la secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 68 % de identidad con los residuos 127 a 320 de SEQ ID NO:
92. Como alternativa, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que
comprende una secuencia de aminoécidos que tiene al menos 63 % de identidad con los residuos 74 a 126 de
SEQ ID NO: 92. Como alternativa, la secuencia de écido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de
fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 86 % de identidad con los residuos 1
a 73 de SEQ ID NO: 92. Por ejemplo, el polipéptido de fibra codificado puede comprender una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 71 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %,
al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 92.

Base de pentdn

También se proporciona una secuencia de &cido nucleico aislada que codifica un polipéptido de base de pentén,
que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al
menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 26. En
otras palabras, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de base de pentdn que
comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 26.

Como alternativa, también se proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido
de base de pentdn, que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 %, al menos 96 %,
al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 60. En otras palabras,
la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de base de pentdn que comprende una
secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 60.

Como alternativa, también se proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido
de base de pentdn, que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 93 %, al menos 94 %,
al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ
ID NO: 96. En otras palabras, la secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de base de
pentén que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 96.

Combinaciones

Una secuencia de acido nucleico aislada proporcionada en el presente documento puede incluir cualquier
combinacién (es decir, al menos dos, al menos tres, etc.) de las secuencias de base de hexén, pentdn y fibra
individuales (o fragmentos de las mismas, por ejemplo, HVR, eje, cola y perilla, etc.) proporcionadas en el
presente documento.

De acuerdo con lo anterior, se proporciona una secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido de
hexdn como se define en el presente documento, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra como se define
en el presente documento; y (ii) un polipéptido de base de pentén como se define en el presente documento.
En un ejemplo, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexdn como se define en el presente
documento, y ademés codifica un polipéptido de fibra como se define en el presente documento y también un
polipéptido de base de pentdén como se define en el presente documento.
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En un ejemplo, una secuencia de &cido nucleico proporcionada en el presente documento puede codificar un
polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23, 57 0 93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
22,56 0 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26, 60 o 96.

Por lo tanto, se proporciona una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, SEQ ID NO: 57, o SEQ ID NO: 93, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un
polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22, 56 0 92 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26,
60 0 96.

En un ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En un ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID
NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22;
residuos de aminodcidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22 y/o residuos de aminoéacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22;
y (ii) un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 95
% de identidad con SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido
de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos
de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23, en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un
polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 95 % de identidad con
al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoéacidos 75 a 127
de SEQ ID NO: 22; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22; y opcionalmente también un
polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de
identidad con SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de
hexdn que comprende los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23, en la que la secuencia de
acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra que comprende: residuos de aminoacidos 128 a 322 de
SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22; y los residuos de aminoacidos 1 a 74
de SEQ ID NO: 22; y opcionalmente también un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID
NO: 57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56;
residuos de aminoéacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO:
56; y (ii) un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
95 % de identidad con SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un
polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con
los residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57, en la que la secuencia de acido nucleico codifica
ademas un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de
identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoacidos
75 a 127 de SEQ ID NO: 56; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente
también un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos
95 % de identidad con SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un
polipéptido de hexdn que comprende los residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57, en la que la
secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra que comprende: residuos de aminoacidos
128 a 321 de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 586; y los residuos de
aminodcidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente también un polipéptido de base de pentén que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 96. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 93, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.
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En un ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID
NO: 93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92;
residuos de aminoéacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO:
92; y (ii) un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
95 % de identidad con SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un
polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con
los residuos de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93, en la que la secuencia de acido nucleico codifica
ademas un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de
identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos
74 a 126 de SEQ ID NO: 92; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92; y opcionalmente
también un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos
95 % de identidad con SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un
polipéptido de hexdn que comprende los residuos de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93, en la que la
secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra que comprende: residuos de aminoacidos
127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; y los residuos de
aminodcidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92; y opcionalmente también un polipéptido de base de pentén que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22 y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23, y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 96. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22, y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.
Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23, en la
que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 96. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo adicional, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y
al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 96. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 23, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y
también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.
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En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en la
que la secuencia de acido nucleico codifica ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22, y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60. Por ejemplo,
la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la
secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un polipéptido
de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 57, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
26. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
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96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22, y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60. Por ejemplo,
la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la
secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un polipéptido
de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
96. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 93, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

También se proporciona en el presente documento una secuencia de acido nucleico de adenovirus de primate
no humano aislada, en la que la secuencia comprende o consiste en una secuencia de acido nucleico de SEQ
ID NO: 1y su complemento.

Ademas, en el presente documento también se proporciona una secuencia de acido nucleico de adenovirus de
primate no humano aislada alternativa, en la que la secuencia comprende o consiste en una secuencia de acido
nucleico de SEQ ID NO: 36 y su complemento.

También se proporciona una secuencia de &cido nucleico de adenovirus de primate no humano aislada, en la
que la secuencia comprende o consiste en una secuencia de é&cido nucleico de SEQ ID NO: 71 y su
complemento.

Arriba se proporcionan secuencias de acidos nucleicos que codifican uno o mas polipéptidos. También se
proporcionan vectores que comprenden estas secuencias de acidos nucleicos. El vector puede ser un vector
adenoviral. Preferiblemente, el vector viral es un vector adenoviral oncolitico.

También se proporcionan en el presente documento polipéptidos codificados por las secuencias de acidos
nucleicos descritas.

Adenovirus del subgrupo B (similares)

También se describen en el presente documento nuevos adenovirus NHP que se identifican con los adenovirus
del subgrupo B humano. Los nuevos adenovirus se definen por al menos una nueva proteina de capside, por
ejemplo, hexén, base de pentén y/o fibra (o fragmentos de las mismas, por ejemplo, HVR,). Las nuevas
proteinas de la cdpside ya se han descrito en detalle en el contexto de las secuencias de dominios de cola,
perilla o eje acidos nucleicos que las codifican (arriba). Los adenovirus NHP correspondientes se describen en
detalle a continuacién.

Secuencias de hexones

Se proporcionan en el presente documento adenovirus NHP aislados que tienen una capside que comprende
al menos polipéptido de capside, por ejemplo, un polipéptido de hexén.

El polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de
identidad de secuencia con: los residuos de aminoéacidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23; residuos de
aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57; o los residuos de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93. Estas
regiones del hexdn representan las regiones hipervariables de los nuevos hexones proporcionados en el
presente documento (es decir, para NHP 007, NHP 012 y NHP 006 respectivamente).

El polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 74 %, al menos
75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
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94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad
con los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23. Residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ
ID NO: 23 corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 007 descrito en el presente documento.

Por ejemplo, el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos
98.5 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 23. En otras palabras, el polipéptido de hexén
puede comprender una secuencia de aminoacidos que sea idéntica a SEQ ID NO: 23.

Como alternativa, el polipéptido de hexdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
81 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos
95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos
de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57. Residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57
corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 012 descrito en el presente documento.

En este ejemplo, el polipéptido puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 %, al
menos 99.5 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 57. En otras palabras, el polipéptido de hexén puede
comprender una secuencia de aminoacidos que sea idéntica a SEQ ID NO: 57.

En un ejemplo alternativo, el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 74 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos
92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos
99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93. Residuos de
aminodcidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93 corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 006 descrito en
el presente documento.

En este ejemplo, el polipéptido de hexdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
88.5 %, al menos 89 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al
menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ
ID NO: 93. En otras palabras, el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoécidos que
sea idéntica a SEQ ID NO: 93.

Secuencias de fibras

También se proporcionan en el presente documento adenovirus NHP aislados que tienen una capside que
comprende al menos polipéptido de capside, por ejemplo, un polipéptido de fibra.

El polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 95 % de identidad
de secuencia con al menos uno de los residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de
aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22; residuos de
aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 58; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 58; residuos de
aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de
aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92. Las regiones
de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 22 representan los dominios de "perilla", "eje" y "cola"
respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 007 descrito en el presente documento;
las regiones de aminoécidos definidas para SEQ ID NO: 56 representan los dominios de "perilla", "eje" y "cola"
respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 012 descrito en el presente documento;
y de manera similar, las regiones de aminoéacidos definidas para SEQ ID NO: 92 representan los dominios

"perilla", "eje" y "cola" respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 006 descrito en
el presente documento.

El polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 60 %, al menos
65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos
92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos
99 % o 100 % de identidad con al menos uno, dos o tres de los residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID
NO: 22; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO:
22. Por ejemplo, el polipéptido puede tener al menos 69 % de identidad con los residuos 128 a 322 de SEQ ID
NO: 22. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos 60 % de identidad con los residuos 75 a 127 de
SEQ ID NO: 22. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos 84 % de identidad con los residuos 1 a
74 de SEQ ID NO: 22. Por ejemplo, el polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoécidos
que tiene al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %,
al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 22.

Como alternativa, el polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al menos uno, al menos dos o tres de los residuos de
aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 58; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 58; residuos de
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aminodcidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56. Por ejemplo, el polipéptido puede tener al menos 60 % de identidad
con los residuos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos 61 % de
identidad con los residuos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos
86 % de identidad con los residuos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56. Por ejemplo, el polipéptido de fibra puede
comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos
80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos
95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO:
56.

En otro ejemplo, el polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
63 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos
91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos
98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al menos uno, al menos dos o tres de: residuos de aminoéacidos
127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoécidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoécidos
1a 73 de SEQ ID NO: 92. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos 68 % de identidad con los
residuos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos 63 % de identidad
con los residuos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92. Como alternativa, el polipéptido puede tener al menos 86 % de
identidad con los residuos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92. Por ejemplo, el polipéptido de fibra puede comprender
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 71 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %,
al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 92.

Base de pentdn

También se proporcionan en el presente documento adenovirus NHP aislados que tienen una capside que
comprende al menos polipéptido de capside, por ejemplo, un polipéptido de base de pentén.

El polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoécidos que tiene al menos 93 %,
al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de
identidad con la SEQ ID NO: 26. En otras palabras, el polipéptido de base de pentén puede comprender una
secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 26.

Como alternativa, el polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la
SEQ ID NO: 60. En otras palabras, el polipéptido de base de pentén puede comprender una secuencia de
aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 60.

Como alternativa, el polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99
% o0 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 96. En otras palabras, el polipéptido de base de pentdn puede
comprender una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 96.

Combinaciones

Los adenovirus NHP aislados proporcionados en el presente documento tienen una cépside que incluye
cualquier combinacién (es decir, al menos dos, al menos tres, etc.) de las secuencias de aminoacidos
individuales de hexén, base de pentén y fibra proporcionadas en el presente documento.

De acuerdo con lo anterior, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un polipéptido de
hexdn como se define en el presente documento, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra como se define
en el presente documento; y (ii) un polipéptido de base de pentén como se define en el presente documento.
En un ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un polipéptido de hexdn como se
define en el presente documento, y comprende ademas un polipéptido de fibra como se define en el presente
documento y también un polipéptido de base de pentédn como se define en el presente documento.

En un ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23, SEQ ID NO: 57, 0 SEQ ID NO: 93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22,
56 0 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26, 60 o 96.

El adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 23, SEQ
ID NO: 57, 0 SEQ ID NO: 93, en la que la cipside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
22, 56 0 92 y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 26, 60 o 96.

En un ejemplo, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ ID NO:
23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentdn de
SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 23, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 26.
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En un ejemplo, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoé&cidos 139 a
455 de SEQ ID NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 322
de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22 y/o residuos de aminoacidos 1 a 74
de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminogcidos que
tiene al menos 95 % de identidad con SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside
que comprende un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95
% de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID NO: 23, en la que la cépside comprende
ademas un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de
identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos
75 a 127 de SEQ ID NO: 22; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22; y opcionalmente
también un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos
95 % de identidad con SEQ ID NO: 26. En un ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que
comprende un polipéptido de hexdn que comprende los residuos de aminoacidos 139 a 455 de SEQ ID NO:
23, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra que comprende los residuos de aminoécidos
128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22; y los residuos de
aminodcidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22; y opcionalmente también un polipéptido de base de pentén que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoé&cidos 139 a
452 de SEQ ID NO: 57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 321
de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56; y/o los residuos de aminoécidos 1 a
74 de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentéon que comprende una secuencia de aminoécidos
que tiene al menos 95 % de identidad con SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una
capside que comprende un polipéptido de hexdn que comprende una secuencia de aminoécidos que tiene al
menos 95 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 452 de SEQ ID NO: 57, en la que la capside
comprende ademés un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56; residuos de
aminodcidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56; y/o los residuos de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56; y
opcionalmente también un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 95 % de identidad con SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside
que comprende un polipéptido de hexdn que comprende los residuos de aminoécidos 139 a 452 de SEQ ID
NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra que comprende los residuos de
aminoécidos 128 a 321 de SEQ ID NO: 56; residuos de aminoécidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 56; y los residuos
de aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente también un polipéptido de base de pentéon que
comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 93, en la que la cépside comprende ademas un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 92 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de
aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos
127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; y/o los residuos de
aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP
puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoéacidos 139 a 453 de SEQ ID NO:
93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 95 % de identidad con al menos uno de: residuos de aminoacidos 127 a 320
de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; y/o los residuos de aminoécidos 1 a
73 de SEQ ID NO: 92; y opcionalmente también un polipéptido de base de pentén que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el
adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén que comprende los residuos
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de aminoacidos 139 a 453 de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra
que comprende: residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de
SEQ ID NO: 92; y los residuos de aminoacidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92; y opcionalmente también un
polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 23, en la que la cépside comprende ademas un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 56 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 26. En un ejemplo adicional, el
adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 23 y al menos uno
de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 26. Por
ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ ID NO:
23, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92 y también un polipéptido
de base de pentén de SEQ ID NO: 26.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende el
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 23, en la que la cépside comprende ademas un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 22 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 23, en la que la cépside comprende ademas un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 22, y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un polipéptido de hexén
de SEQ ID NO: 23, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 23, en la que la cépside comprende ademas un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 92 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 23, en la que la cépside comprende ademas un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 56 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
23 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentdn de
SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 23, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
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hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentdn de
SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: §7, en la que la cépside comprende ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22,
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
57 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 57, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 26. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 26.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22; y (ii) un polipéptido de base de pentdn de
SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la cépside comprende ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 22,
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 60.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 96.
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En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 96. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 56
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 96.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
93 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 60. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 93, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 92
y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 60.

Secuencias de acidos nucleicos del subgrupo C (similares)
Secuencias de hexones

Se proporcionan en el presente documento secuencias de acidos nucleicos aislados que codifican un
polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad de
secuencia con: los residuos de aminoacidos 137 a 452 de SEQ ID NO: 129; los residuos de aminoacidos 137
a 452 de SEQ ID NO: 163; o los residuos de aminoacidos 139 a 456 de SEQ ID NO: 197. Estas regiones del
hexén representan las regiones hipervariables de los nuevos hexones proporcionados en el presente
documento (es decir, para NHP 002, NHP 005 y NHP 008 respectivamente).

La secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 87 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de
identidad con los residuos de aminoacidos 137 a 452 de SEQ ID NO: 129. Residuos de aminoacidos 137 a 452
de SEQ ID NO: 129 corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 002 descrito en el presente documento.

Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 129. En otras palabras, la secuencia de
acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexdn que comprende una secuencia de aminoacidos
que es idéntica a SEQ ID NO: 129.

Como alternativa, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 76 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos
90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos
97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 444 de SEQ
ID NO: 163. Residuos de aminoacidos 139 a 444 de SEQ ID NO: 163 corresponden a la HVR del nuevo
adenovirus NHP 005 descrito en el presente documento.

En este ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100
% de identidad con SEQ ID NO: 163. En otras palabras, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar
un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 163.

En un ejemplo alternativo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 74 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos
85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos
96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos
139 a 456 de SEQ ID NO: 197. Residuos de aminoacidos 139 a 456 de SEQ ID NO: 197 corresponden a la
HVR del nuevo adenovirus NHP 008 descrito en el presente documento.

En este ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexén que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 99.5 % o0 100 % de identidad con SEQ ID NO: 197. En otras
palabras, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de hexdn que comprende una
secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 197.

Secuencias de fibra

También se proporcionan en el presente documento secuencias de acidos nucleicos aislados que codifican un
polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad de
secuencia con al menos uno de: residuos de aminoacidos 388 a 577 de SEQ ID NO: 128; residuos de
aminoacidos 76 a 387 de SEQ ID NO: 128; residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 128; residuos de
aminoacidos 392 a 581 de SEQ ID NO: 162; residuos de aminoacidos 76 a 391 de SEQ ID NO: 162; residuos
de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 162; residuos de aminoéacidos 391 a 580 de SEQ ID NO: 196; residuos
de aminoacidos 76 a 390 de SEQ ID NO: 196; o residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 196. Las
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regiones de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 128 representan los dominios de "perilla", "eje" y "cola"
respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 002 descrito en el presente documento;
las regiones de aminoécidos definidas para SEQ ID NO: 162 representan los dominios de "perilla", "eje" y "cola"
respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 005 descrito en el presente documento;
y de manera similar, las regiones de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 196 representan los dominios

"perilla", "eje" y "cola" respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 008 descrito en
el presente documento).

La secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende una secuencia
de aminoacidos que tiene al menos 73 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %,
al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al menos uno, dos o tres de: residuos de aminoéacidos
388 a 577 de SEQ ID NO: 128; residuos de aminoécidos 76 a 387 de SEQ ID NO: 128; residuos de aminoacidos
1a75de SEQ ID NO: 128. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido
de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 82 % de identidad con los residuos
388 a 577 de SEQ ID NO: 128. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un
polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 73 % de identidad con
los residuos 76 a 387 de SEQ ID NO: 128. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar
un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 89 % de identidad
con los residuos 1 a 75 de SEQ ID NO: 128. Por ejemplo, el polipéptido de fibra codificado puede comprender
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 78 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al
menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %,
al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 128.

Como alternativa, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al
menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %,
al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de
identidad con al menos uno, al menos dos o tres de los residuos de aminoacidos 392 a 581 de SEQ ID NO:
162; residuos de aminoacidos 76 a 391 de SEQ ID NO: 162; residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO:
162. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 66 % de identidad con los residuos de aminoéacidos 392 a
581 de SEQ ID NO: 162. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de
fibra que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 55 % de los residuos 76 a 391 de SEQ
ID NO: 162. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 77 % de identidad con los residuos 1 a 75 de
SEQ ID NO: 162. Por ejemplo, el polipéptido de fibra codificado puede comprender una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 64 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al
menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %,
un 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID
NO: 162.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 56 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al
menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %,
al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de
identidad con al menos uno, al menos dos o tres de los residuos de aminoacidos 391 a 580 de SEQ ID NO:
196; residuos de aminoéacidos 76 a 390 de SEQ ID NO: 1986; o residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO:
196. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que comprende
una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 69 % de identidad con los residuos 391 a 580 de SEQ ID
NO: 196. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra que
comprende una secuencia de aminoécidos que tiene al menos 56 % de identidad con los residuos 76 a 390 de
SEQ ID NO: 196. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de fibra
que comprende al menos 73 % de identidad con los residuos 1 a 75 de SEQ ID NO: 196. Por ejemplo, el
polipéptido de fibra codificado puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 62 %, al
menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %,
al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98
%, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 196.

Base de pentdn

También se proporciona una secuencia de &cido nucleico aislada que codifica un polipéptido de base de pentén,
que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %,
al menos 99 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 132. En otras palabras, la secuencia de acido nucleico
aislada puede codificar un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de aminoacidos que
es idéntica a SEQ ID NO: 132.
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Como alternativa, también se proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido
de base de pentdn, que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 72 %, al menos 75 %,
al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94
%, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con
SEQ ID NO: 166. En otras palabras, la secuencia de acido nucleico aislada puede codificar un polipéptido de
base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 166.

Como alternativa, también se proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido
de base de pentdn, que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 74 %, al menos 75 %,
al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94
%, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con
la SEQ ID NO: 200. En otras palabras, la secuencia de &cido nucleico aislada puede codificar un polipéptido
de base de pentén que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 200.

Combinaciones

Una secuencia de acido nucleico aislada proporcionada en el presente documento puede incluir cualquier
combinacién (es decir, al menos dos, al menos tres, etc.) de las secuencias de base de hexén, pentdn y fibra
individuales (o fragmentos de las mismas, por ejemplo, dominios HVR, de eje, de cola o de perilla)
proporcionadas en el presente documento.

De acuerdo con lo anterior, se proporciona una secuencia de &cido nucleico que codifica un polipéptido de
hexdn como se define en el presente documento, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra como se define
en el presente documento; y (ii) un polipéptido de base de pentén como se define en el presente documento.
En un ejemplo, la secuencia de &cido nucleico codifica un polipéptido de hexdn como se define en el presente
documento, y ademés codifica un polipéptido de fibra como se define en el presente documento y también un
polipéptido de base de pentdén como se define en el presente documento.

En un ejemplo, una secuencia de &cido nucleico proporcionada en el presente documento puede codificar un
polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 163, o SEQ ID NO: 197 y al menos uno de: (i) un
polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128, 162 0 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132,
166 o 200.

Por lo tanto, se proporciona una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 129, SEQ ID NO: 163, o SEQ ID NO: 197, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un
polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128, 162 0 196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
132, 166 0 200.

En un ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
132. Por ejempilo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 163,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 197, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 132.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.
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En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexdén de SEQ ID NO: 129,
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128, y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En un ejemplo adicional, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129
y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de
SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, en la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
132. Por ejempilo, la secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163, en
la que la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
132. Por ejempilo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 163,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 163,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163, y al
menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 200. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 163, en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128,
y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166. Por
ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que
la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
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200. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
200. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 163 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 163,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
132. Por ejempilo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 197,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
132. Por ejempilo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 197,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 197,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197, y al
menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ
ID NO: 200. Por ejemplo, la secuencia de acido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID
NO: 197, en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128,
y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166. Por
ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que
la secuencia de acido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también un
polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
200. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
200. Por ejemplo, la secuencia de &cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197,
en la que la secuencia de 4cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, la secuencia de acido nucleico codifica un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 197 y al menos
uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO:
166. Por ejemplo, la secuencia de 4cido nucleico puede codificar un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 197,
en la que la secuencia de &cido nucleico codifica ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

También se proporciona en el presente documento una secuencia de acido nucleico de adenovirus de primate

no humano aislada, en la que la secuencia comprende o consiste en una secuencia de acido nucleico de SEQ
ID NO: 1y su complemento.
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Ademas, en el presente documento también se proporciona una secuencia de acido nucleico de adenovirus de
primate no humano aislada alternativa, en la que la secuencia comprende o consiste en una secuencia de acido
nucleico de SEQ ID NO: 36 y su complemento.

También se proporciona una secuencia de &cido nucleico de adenovirus de primate no humano aislada, en la
que la secuencia comprende o consiste en una secuencia de é&cido nucleico de SEQ ID NO: 71 y su
complemento.

Arriba se proporcionan secuencias de acidos nucleicos que codifican uno o mas polipéptidos. También se
proporcionan vectores que comprenden estas secuencias de acidos nucleicos. El vector puede ser un vector
adenoviral. Preferiblemente, el vector viral es un vector adenoviral oncolitico.

También se proporcionan en el presente documento polipéptidos codificados por las secuencias de acidos
nucleicos descritas.

Adenovirus del subgrupo C (similares)

También se describen en el presente documento nuevos adenovirus NHP que se identifican con los adenovirus
del subgrupo C humano. Los nuevos adenovirus se definen por al menos una nueva proteina de capside, por
ejemplo, hexén, base de pentdn y/o fibra (o fragmentos de las mismas, por ejemplo, HVR, dominios de cola,
perilla o eje). Las nuevas proteinas de la capside ya se han descrito en detalle en el contexto de las secuencias
de &cidos nucleicos que las codifican (arriba). Los adenovirus NHP correspondientes se describen en detalle a
continuacion.

Secuencias de hexones

Se proporcionan en el presente documento adenovirus NHP aislados que tienen una capside que comprende
al menos polipéptido de capside, por ejemplo, un polipéptido de hexén.

El polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de
identidad de secuencia con: los residuos de aminoacidos 137 a 452 de SEQ ID NO: 129; residuos de
aminoacidos 139 a 444 de SEQ ID NO: 163; o los residuos de aminoacidos 139 a 456 de SEQ ID NO: 197.
Estas regiones del hexén representan las regiones hipervariables de los nuevos hexones proporcionados en el
presente documento (es decir, para NHP 002, NHP 005 y NHP 008 respectivamente).

El polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 87 %, al menos
90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos
97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos 137 a 452 de SEQ
ID NO: 129. Residuos de aminoéacidos 137 a 452 de SEQ ID NO: 129 corresponden a la HVR del nuevo
adenovirus NHP 002 descrito en el presente documento.

Por ejemplo, el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 94
%, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con
la SEQ ID NO: 129. En otras palabras, el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de
aminoacidos que sea idéntica a SEQ ID NO: 129.

Como alternativa, el polipéptido de hexdn puede comprender una secuencia de aminoacidos con al menos 76
%, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad
con los residuos de aminoacidos 139 a 444 de SEQ ID NO: 163. Residuos de aminoacidos 139 a 444 de SEQ
ID NO: 163 corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 005 descrito en el presente documento.

En este ejemplo, el polipéptido puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 163. En otras palabras,
el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que sea idéntica a SEQ ID NO: 163.

En un ejemplo alternativo, el polipéptido de hexén puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 74 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92
%, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos
99 % o0 100 % de identidad con los residuos de aminoacidos 139 a 456 de SEQ ID NO: 197. Residuos de
aminodcidos 139 a 456 de SEQ ID NO: 197 corresponden a la HVR del nuevo adenovirus NHP 008 descrito
en el presente documento.

En este ejemplo, el polipéptido de hexdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
99.5 % o 100 % de identidad con SEQ ID NO: 197. En otras palabras, el polipéptido de hexén puede
comprender una secuencia de aminoacidos que sea idéntica a SEQ ID NO: 197.

Secuencias de fibra
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También se proporcionan en el presente documento adenovirus NHP aislados que tienen una capside que
comprende al menos polipéptido de capside, por ejemplo, un polipéptido de fibra.

El polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 95 % de identidad
de secuencia con al menos uno de los siguientes: residuos de aminoacidos 388 a 577 de SEQ ID NO: 128;
residuos de aminoacidos 76 a 387 de SEQ ID NO: 128; residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 128;
residuos de aminoacidos 392 a 581 de SEQ ID NO: 162; residuos de aminoacidos 76 a 391 de SEQ ID NO:
162; residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 162; residuos de aminoacidos 391 a 580 de SEQ ID NO:
196; residuos de aminoéacidos 76 a 390 de SEQ ID NO: 1986; o residuos de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO:
196. Las regiones de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 128 representan los dominios de "perilla", "eje"
y "cola" respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 002 descrito en el presente
documento; las regiones de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 162 representan los dominios de "perilla",
"eje" y "cola" respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 005 descrito en el presente
documento; y de manera similar, las regiones de aminoacidos definidas para SEQ ID NO: 196 representan los

dominios de "perilla", "eje" y "cola" respectivamente de la proteina de fibra para el nuevo adenovirus NHP 008
descrito en el presente documento.

El polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 73 %, al menos
75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos
94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad
con al menos uno, dos o tres de: residuos de aminoacidos 388 a 577 de SEQ ID NO: 128; residuos de
aminoacidos 76 a 387 de SEQ ID NO: 128; residuos de aminoéacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 128.

Por ejemplo, el polipéptido puede tener al menos 82 % de identidad con los residuos 388 a 577 de SEQ ID NO:
128. Por ejempilo, el polipéptido puede tener al menos 73 % de identidad con los residuos 76 a 387 de SEQ ID
NO: 128. Por ejempilo, el polipéptido puede tener al menos 89 % de identidad con los residuos 1 a 75 de SEQ
ID NO: 128. Por ejemplo, el polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 78 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %,
al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de
identidad con SEQ ID NO: 128.

Como alternativa, el polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos
90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos
97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al menos uno, al menos dos o tres de: residuos
de aminoacidos 392 a 581 de SEQ ID NO: 162; residuos de aminoacidos 76 a 391 de SEQ ID NO: 162; residuos
de aminoacidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 162. Por ejemplo, el polipéptido de fibra puede tener al menos 66 % de
identidad con los residuos de aminogcidos 392 a 581 de SEQ ID NO: 162. Por ejemplo, el polipéptido de fibra
puede tener al menos 55 % de los residuos 76 a 391 de SEQ ID NO: 162. Por ejemplo, el polipéptido de fibra
puede tener al menos 77 % de identidad con los residuos 1 a 75 de SEQ ID NO: 162. Por ejemplo, el polipéptido
de fibra puede comprender una secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 64 %, al menos 65 %, al menos
70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos
93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o
100 % de identidad con SEQ ID NO: 162.

En otro ejemplo, el polipéptido de fibra puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos
90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos
97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con al menos uno, al menos dos o tres de: residuos
de aminoéacidos 391 a 580 de SEQ ID NO: 196; residuos de aminoacidos 76 a 390 de SEQ ID NO: 196; o
residuos de aminoécidos 1 a 75 de SEQ ID NO: 196. Por ejemplo, el polipéptido puede tener al menos 69 %
de identidad con los residuos 391 a 580 de SEQ ID NO: 196. Por ejemplo, el polipéptido puede tener al menos
56 % de identidad con los residuos 76 a 390 de SEQ ID NO: 196. Por ejemplo, el polipéptido puede tener al
menos 73 % de identidad con los residuos 1 a 75 de SEQ ID NO: 196. Por ejemplo, el polipéptido de fibra
puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 62 %, al menos 65 %, al menos 70 %,
al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93
%, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o0 100 % de
identidad con SEQ ID NO: 196.

Base de pentdn

También se proporcionan en el presente documento adenovirus NHP aislados que tienen una capside que
comprende al menos polipéptido de capside, por ejemplo, un polipéptido de base de pentén.

El polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoécidos que tiene al menos 85 %,
al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96
%, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos 99 % o 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 132. En otras
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palabras, el polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que es idéntica
a SEQ ID NO: 132.

Como alternativa, el polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 72 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92
%, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos
99 % 0 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 166. En otras palabras, el polipéptido de base de pentdn puede
comprender una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 166.

Como alternativa, el polipéptido de base de pentdn puede comprender una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 74 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92
%, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, al menos
99 % 0 100 % de identidad con la SEQ ID NO: 200. En otras palabras, el polipéptido de base de pentdn puede
comprender una secuencia de aminoacidos que es idéntica a SEQ ID NO: 200.

Combinaciones

Los adenovirus NHP aislados proporcionados en el presente documento tienen una cépside que incluye
cualquier combinacién (es decir, al menos dos, al menos tres, etc.) de las secuencias de aminoacidos
individuales de hexén, base de pentén y fibra proporcionadas en el presente documento.

De acuerdo con lo anterior, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un polipéptido de
hexdn como se define en el presente documento, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra como se define
en el presente documento; y (ii) un polipéptido de base de pentdén como se define en el presente documento.
En un ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un polipéptido de hexdn como se
define en el presente documento, y comprende ademas un polipéptido de fibra como se define en el presente
documento y también un polipéptido de base de pentédn como se define en el presente documento.

En un ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, SEQ ID NO: 163, 0 SEQ ID NO: 197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128, 162 0 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132, 166 o 200.

El adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ ID NO: 129, SEQ
ID NO: 163, 0 SEQ ID NO: 197, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de SEQ ID
NO: 128, 162 o0 196, y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 132, 166 o 200.

En un ejemplo, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ ID NO:
129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 162 y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 132.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; vy (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de
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pentén de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende el
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 128 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 128, y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 162; y (ii) un polipéptido de base de pentdn de
SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una cépside que comprende un polipéptido de
hexén de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; vy (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En un ejemplo adicional, el adenovirus NHP tiene una capside que comprende un polipéptido de hexén de SEQ
ID NO: 129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de
pentén de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un
polipéptido de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la capside comprende ademés un polipéptido de fibra de
SEQ ID NO: 162 y también un polipéptido de base de pentdén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
129 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 129, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentdn
de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128, y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID
NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexdn de
SEQ ID NO: 183, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:

163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
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de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
163 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 163, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 132. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 132.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197, y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 128; y (ii) un polipéptido de base de pentdn
de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
128, y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén de SEQ ID
NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido de hexdn de
SEQ ID NO: 197, en la que la capside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162 y también
un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 162; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 200. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
162 y también un polipéptido de base de pentdn de SEQ ID NO: 200.

En otro ejemplo, el adenovirus NHP tiene una cépside que comprende un polipéptido de hexdn de SEQ ID NO:
197 y al menos uno de: (i) un polipéptido de fibra de SEQ ID NO: 196; y (ii) un polipéptido de base de pentén
de SEQ ID NO: 166. Por ejemplo, el adenovirus NHP puede tener una capside que comprende un polipéptido
de hexdn de SEQ ID NO: 197, en la que la cdpside comprende ademas un polipéptido de fibra de SEQ ID NO:
196 y también un polipéptido de base de pentén de SEQ ID NO: 166.

Més arriba se proporcionan nuevos adenovirus de primates no humanos. En el presente documento también
se proporcionan genotipos aislados de adenovirus de primates no humanos que comprenden tales virus.
También se proporcionan en el presente documento genomas aislados de adenovirus de primates no humanos
que codifican tales virus.
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Combinaciones de los subgrupos By C

Como se indica en el presente documento, las secuencias de acidos nucleicos y/o polipéptidos especificos
proporcionados en el presente documento para diversas proteinas de la capside se pueden combinar, por
ejemplo, para formar una secuencia de &cidos nucleicos quiméricos o una cépside de adenovirus quimérico. A
lo largo de la solicitud se hace referencia a varias de estas combinaciones, por ejemplo, combinaciones de
diferentes secuencias de hexones, pentones y/o fibras (o fragmentos de los mismos). Como se indica en el
presente documento, estas combinaciones pueden incluir secuencias obtenidas de diferentes aislados.
Ademas, quedaria claro que estas combinaciones también podrian incluir secuencias obtenidas de diferentes
subgrupos. A modo de ejemplo no limitativo, una 0 mas secuencias obtenidas de NHP 007 pueden combinarse
con una o mas secuencias obtenidas de NHP 002. Por lo tanto, en el presente documento se contemplan y
abarcan explicitamente combinaciones de una o mas secuencias obtenidas de uno cualquiera de NHP 007,
012, 006, 002, 005 y/o 008.

Caracteristicas generales de los adenovirus

Los adenovirus descritos anteriormente pueden incluir una o mas caracteristicas o modificaciones adicionales,
como se describe a continuacién.

Para evitar dafios a los tejidos normales como resultado del uso de una terapia adenoviral de dosis alta, se
prefiere que cuando el adenovirus se use con fines terapéuticos se incluya una mutacién que facilite su
replicacién, y por consiguiente su actividad oncolitica, en las células tumorales pero que lo vuelva
esencialmente inofensivo para las células normales. Este enfoque aprovecha la observacién de que muchos
de los mecanismos reguladores del crecimiento celular que controlan el crecimiento celular normal se inactivan
o se pierden en las células neoplasicas, y que estos mismos mecanismos de control del crecimiento son
inactivados por los virus para facilitar la replicacion viral. De este modo, la delecién o inactivacién de un gen
viral que inactiva un mecanismo particular de control del crecimiento celular normal impedira que el virus se
replique en células normales, pero tales virus se replicaran y mataran a las células neoplésicas que carezcan
del mecanismo particular de control del crecimiento.

Por ejemplo, las células normales en divisibn carecen transitoriamente del mecanismo de control del
crecimiento, el supresor tumoral del retinoblastoma (RB), que falta y estd asociado con el crecimiento sin
restricciones en determinadas células neoplésicas. La pérdida de la funcién del gen supresor de tumores (RB)
del retinoblastoma se ha asociado con la etiologia de diversos tipos de tumores. El producto de este gen
supresor de tumores, un polipéptido de 105 kilodalton llamado pRB o p105, es una proteina reguladora del ciclo
celular. El polipéptido pRB inhibe la proliferacion celular al detener las células en la fase G del ciclo celular. La
proteina pRB es una diana principal de varias oncoproteinas de virus de ADN, incluido el adenovirus E1A, que
se une a pRB y lo inactiva, y esta inactivacion es importante para facilitar la replicacion viral. Las regiones de
la unién de la proteina E1A a pRB fueron mapeadas por Whyte et al., 1988, Whyte et al., 1989. La proteina
pRB interactia con el factor de transcripcién E2F, que estd involucrado en la expresién del gen E2 del
adenovirus y varios genes celulares, e inhibe la actividad de este factor de transcripcién (Bagchi et al. (1991)
Cell 65 : 1063 : Bandara et al. (1991) Nature 351 : 494 ; Chellappan et al. (1999) Proc. Natl. Acad. Sci. (U. S.
A.) 89 : 4549).

En consecuencia, un adenovirus que es "condicionalmente replicativo" se usa para referirse a una variante
adenoviral que carece de la capacidad de formar complejos con RB pero que retiene sustancialmente otras
funciones replicativas esenciales para presentar un fenotipo competente para la replicaciéon en células que son
deficientes en la funcién de RB (por ejemplo, células que son homocigotas o heterocigotas para alelos RB
sustancialmente suprimidos, células que comprenden alelos RB que codifican proteinas RB mutantes que son
esencialmente células no funcionales que comprenden mutaciones que resultan en una falta de funcién de una
proteina RB) pero que no presentara sustancialmente un fenotipo replicativo en células no replicativas, no
neoplésicas. Tales adenovirus de replicacién condicional (también conocidos como "CRAds") también se
conocen como adenovirus A24 E1A. La delecion A24 es un ejemplo de una delecién especifica en HAdV5 E1A
para producir un adenovirus de replicacién condicional (véase, por ejemplo, la tabla 6 en la seccién de ejemplos
a continuacién, que proporciona las secuencias para los elementos de unién de RB codificados por el gen E1A
para cada nuevo adenovirus descrito en el presente documento). Para evitar dudas, estas secuencias
especificas pueden suprimirse del adenovirus como "delecion A24" para evitar la unién de la proteina E1Aa la
proteina RB. De esta manera, la replicaciéon del adenovirus A24 queda restringida a aquellas células en las que
la via RB esta perturbada.

Se puede seleccionar una delecidén funcional de E1 o una delecidn funcional de E3, entre otras. El término
"suprimido funcionalmente" o "delecién funcional" significa que se elimina o dafia de otro modo una cantidad
suficiente de la regién genética, por ejemplo, mediante mutacién o modificacidén, de modo que la regién genética
ya no es capaz de producir productos funcionales de expresién genética.

Los adenovirus descritos en el presente documento pueden comprender ademas los elementos cis-actuantes
del adenovirus del extremo izquierdo y del extremo derecho necesarios para la replicacién y la encapsulacién.
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Convencionalmente, el genoma lineal esta orientado de tal manera que la unidad de transcripcién E1 se ubica
en el lado izquierdo del genoma lineal y la regién E4 en el lado derecho. Los elementos cis necesarios para la
replicacién y la encapsulacién pueden comprender una repeticion terminal invertida del extremo izquierdo del
adenovirus y una repeticion terminal invertida del extremo derecho del adenovirus, cada una de las cuales
contiene los origenes de la replicacion del ADN viral. Ademas, los elementos que actlian en cis necesarios
pueden comprender las sefiales de encapsulacién que por lo general se ubican dentro de los primeros 600
nucleétidos del lado izquierdo del genoma del adenovirus.

Composiciones farmacéuticas y usos médicos

También se proporciona en el presente documento una composicién farmacéutica, en la que la composicién
comprende un adenovirus, genotipo, genoma, secuencia de acido nucleico aislada, vector o proteina y un
excipiente, adyuvante, diluyente y/o portador farmacéuticamente aceptable. Las composiciones pueden
contener rutinariamente concentraciones farmacéuticamente aceptables de sal, agentes reguladores,
conservantes, portadores compatibles, agentes potenciadores inmunolégicos suplementarios tales como
adyuvantes y citocinas y, opcionalmente, otros agentes o compuestos terapéuticos.

Como se usa en el presente documento, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material que no es
biolégicamente ni de otro modo indeseable, es decir, el material puede administrarse a un individuo junto con
la proteina de unién seleccionada sin causar ningun efecto biolégico indeseable ni interactuar de manera
perjudicial con ninguno de los otros componentes de la composicién farmacéutica en la que esta contenido.

Los excipientes son sustancias naturales o sintéticas formuladas junto con un ingrediente activo (por ejemplo,
un adenovirus, genotipo, genoma, secuencia de acido nucleico aislada, vector o proteina), incluidas con el
propésito de aumentar el volumen de la formulacién o conferir una potenciacidn terapéutica al ingrediente activo
en la forma de dosificacién final, tal como facilitar la absorcién o solubilidad del farmaco. Los excipientes
también pueden ser Utiles en el procedimiento de fabricacion, para ayudar en el manejo de la sustancia activa
en cuestién, tal como, facilitando la fluidez del polvo o las propiedades antiadherentes, ademés de ayudar a la
estabilidad in vitro, tal como, previniendo la desnaturalizacién durante la vida util esperada. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. Por lo tanto, un excipiente adecuado es
facilmente identificable por un experto en la técnica. A modo de ejemplo, los excipientes farmacéuticamente
aceptables adecuados incluyen agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares.

Los adyuvantes son agentes farmacolégicos y/o inmunolégicos que modifican el efecto de otros agentes en
una formulacién. Los adyuvantes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. Por lo tanto,
un experto en la técnica puede identificar facilmente un adyuvante adecuado.

Los diluyentes son agentes diluyentes. Los diluyentes farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la
técnica. Por lo tanto, un experto en la técnica puede identificar facilmente un diluyente adecuado.

Los portadores no son téxicos para los receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas y son
compatibles con otros ingredientes de la formulacién. El término "portador” indica un ingrediente organico o
inorganico, natural o sintético, con el que se combina el ingrediente activo para facilitar la aplicacién. Los
portadores farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en la técnica. Por lo tanto, un experto en la
técnica puede identificar facilmente un portador adecuado.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden usarse para dirigirse a células
con un receptor para adenovirus. "Dirigido a células con un receptor para adenovirus" se usa en el presente
documento para definir una célula que tiene un receptor de superficie celular que esta unido y/o actia como
ligando para una proteina de la capside (es decir, un hexdn, una base de pentén, una fibra o un fragmento de
los mismos).

Los términos "individuo", "sujeto”, "anfitrién" y "paciente" se usan indistintamente en el presente documento y
se refieren a cualquier sujeto para quien se desea un diagnéstico, tratamiento o terapia. Para los fines de la
presente divulgacidn, el sujeto puede ser un primate, preferiblemente un ser humano, u otro mamifero, tal como
un perro, gato, caballo, cerdo, cabra o bovino, y similares.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden utilizar en terapia o en un
método para tratar una enfermedad o afeccién. Los términos "tratamiento" y "terapia" se usan indistintamente
en el presente documento para referirse a reducir, mejorar o eliminar uno o mas signos, sintomas o efectos de
una enfermedad o afeccién. Los términos "terapia" y "tratamiento" se usan en el sentido mas amplio y se
interpretan como que abarcan cualquier intervencion médica que tenga como objetivo prevenir la aparicién de
una afeccién médica, o reducir la manifestacién de la afeccién médica, o tratar de curar la causa raiz de la
enfermedad, o cualquier variacién de lo anterior. Los términos "prevenir' o "prevencién" se usan aqui para
referirse a detener o reducir la probabilidad del desarrollo de sintomas asociados con la enfermedad.
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Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden usarse para tratar
especificamente el cancer. El cancer que se trata puede ser cancer de préstata, cancer de pancreas, melanoma
maligno o glioblastoma.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento también pueden formularse como una
vacuna. En este caso, las composiciones descritas en el presente documento pueden formularse segln los
métodos bien conocidos en la técnica.

Se proporciona en el presente documento un método para tratar una enfermedad, el método puede comprender
administrar una composicién farmacéutica como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, la "administracién" o "administracién" de una composicién
farmacéutica descrita en el presente documento a un sujeto incluye cualquier via de introduccién o suministro
a un sujeto que permita que la composicién realice su funcién prevista. La administracién puede llevarse a cabo
por cualquier via adecuada, incluida la oral, intranasal, intraocular, oftdlmica, parenteral (intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal o subcutédnea) o tépica. La administracién incluye la autoadministracién y la
administracion por otro. La composicién se puede administrar como una cantidad terapéuticamente eficaz. Tal
como se usa en el presente documento, la frase "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una dosis o
concentracién plasmatica en un sujeto que proporciona el efecto farmacolégico especifico para el cual se
administran las composiciones descritas, por ejemplo, para tratar una enfermedad de interés en un sujeto diana.
La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar segln la via de administracién y la forma de dosificacién, la
edad y el peso del sujeto y/o la enfermedad o afeccién que se esté tratando.

Los aspectos de la invencién se demuestran mediante los siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplos

Se presentan adenovirus aislados de primates no humanos y que estan destinados al uso clinico. Los
adenovirus de primates no humanos se usan como base para la generacién de agentes oncoliticos basados
en adenovirus que se utilizaran en la terapia con virus oncoliticos, para la generacién de portadores basados
en adenovirus de vacunas heter6logas y para la generacién de vectores de transferencia genética que se
utilizaran en la terapia genética humana. Los adenovirus fueron aislados de muestras de heces de chimpancés,
bonobos, orangutanes y gorilas occidentales, todos ellos mantenidos en cautiverio. Se eligié un panel de virus
para un mayor desarrollo baséndose en su capacidad de replicarse en células humanas, su capacidad de
infectar y matar células tumorales humanas y su distinciéon genética con respecto a los adenovirus aislados de
humanos. Se aislaron los acidos nucleicos derivados del virus y se determinaron las secuencias de nucleétidos
completas de estos virus. Todos los virus de primates no humanos (NHP) son genéticamente distintos de todos
los serotipos de adenovirus aislados de humanos. Se construyeron clones de plasmidos que transportan el
genoma viral NHP-007 y se utilizaron para la generacién de variantes genéticamente modificadas. A partir de
estos virus, se generaron variantes selectivas de células cancerosas mediante la eliminacién de los codones
que codifican el dominio de unién a RB de las proteinas E1A. Estos virus, y los vectores derivados de ellos,
evitan los efectos inactivadores de la inmunidad preexistente en los receptores humanos que resulté de una
exposicién previa, a menudo asintomatica, al tipo de adenovirus del que se derivé el agente terapéutico.
Constituyen por tanto nuevos agentes virales que pueden utilizarse en aplicaciones terapéuticas en oncologia,
como portadores de vacunas heter6logas y como portadores de transgenes en estrategias terapéuticas de
terapia génica.

Seccidn experimental

Para aislar nuevos adenovirus, se obtuvieron muestras de heces de chimpancés (Pan troglodytes), bonobos
(Pan paniscus), gorilas occidentales (Gorilla gorilla) y orangutanes (Pongo pygmaeus), mantenidos en
cautiverio en zoolégicos. Los virus se aislaron esencialmente como lo describen Roy et al., (2009). Se volvieron
a suspender alicuotas fecales de 250 a 500 mg en 5 mL de solucidn salina regulada con fosfato sin Ca2+ ni
Mg2+ (PBS--) mediante agitacion exhaustiva (3 x 20 s) en un mezclador vortex. La suspensién se elimind
mediante centrifugacién durante 5 minutos en una centrifuga de sobremesa a 6000xg. De la suspensién
clarificada se aislaron 4 mL y se pasaron dos veces a través de un filtro de baja unién a proteinas de 0.45 pm.
El filtrado se recogid y se almacené a -20 °C hasta su uso posterior.

De cada uno de los filtrados se agregaron alicuotas de 100 pyL y 10 pL a cultivos de células HER 911 (Fallaux
et al.,, 1996) cultivadas en placas de 6 pocillos en DMEM suplementado con 8 % de suero bovino fetal (FBS),
penicilina (100 Ul/mL), strep (100 pg/mL), gentamicina (200 ug/mL) y fungizona (2 pg/mL). Los cultivos se
inspeccionaron cada dos dias para detectar signos de efectos citopaticos (CPE). EI CPE por lo general aparecid
entre 4 y 21 dias después de la exposicién al filtrado. Cuando >10 % de las células exhibieron CPE, se
recolectaron las células lavandolas de la placa con el medio y se recolectaron en un tubo de polipropileno de
10 mL. Las células en el medio se lizaron mediante congelacion/descongelacién tres veces, después de lo cual
los restos celulares se peletizaron mediante centrifugacién en una centrifuga de sobremesa durante 3 minutos
a 6000xg. Del lisado celular se agregaron 200 pyL a un cultivo fresco casi confluente de células HER911
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cultivadas en una placa de 9 cm en DMEM suplementado con 8 % FBS, penicilina (100 Ul/mL), estreptomicina
(100 pg/mL), gentamicina (200 pg/mL) y Fungizona (2 ug/mL). Cuando el CPE estaba casi completo, se recogié
el medio con las células y las células se lisaron mediante tres ciclos de congelacién/descongelacion. Los lisados
se aclararon mediante centrifugacién en una centrifuga de sobremesa durante 3 minutos a 6000xg. Los lisados
se almacenaron a -20°C.

A partir de estos datos, los inventores concluyeron que habian aislado agentes virales que pueden replicarse
en las células humanas HER911. Para confirmar que estos lisados contienen adenovirus, cultivos casi
confluentes de células HER911 en placas de 6 cm se expusieron a 100 pL del sobrenadante que contenia el
virus. Entre 2 y 6 dias después de la infeccidn, todos los cultivos mostraron un CPE marcado. Las células se
recogieron en el medio y se sometieron a un procedimiento de extraccién HIRT optimizado para el aislamiento
del ADN del adenovirus. Las células se peletizaron mediante centrifugacién durante 5 minutos a 1500xg durante
3 minutos. Las pellas se lavaron una vez en PBS y posteriormente se agregaron 600 pL de mezcla de lisis (Tris-
HCI 10 mM pH 7.5, 10 mM EDTA, 0.6 % SDS) y las pellas celulares se volvieron a suspender suavemente.
Posteriormente se agregaron 150 yL de NaCl 5M y se dejé reposar el tubo durante toda la noche a 4 °C. Al dia
siguiente se agregaron 600 pL de isopropanol y después de mezclar suavemente los tubos se mantuvieron a
temperatura ambiente durante 15 min. Posteriormente se centrifugé el tubo a 16.000xg durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Las pellas se volvieron a suspender en 40 yl de Tris 10 mM, EDTA 1 mM con RNasa
(50 pg de RNasa/mL) y se incubé a 37 °C durante 20 min. Posteriormente, las muestras se trataron con
proteinasa Ky se limpiaron mediante extraccidén con fenol/cloroformo segln técnicas estandar.

Se utilizaron aproximadamente 10 ng de ADN para la amplificacién por PCR de las regiones variables del hexén
het usando los siguientes cebadores: 5-CAGGATGCTTCGGAGTACCTGAG-3' (deg hexédn directo) (SEQ ID
NO: 210) y 5-TTGGCNGGDATDGGGTAVAGCATGTT-3' (deg hexdn reverso) (SEQ ID NO: 211), en las que la
'N' se usa para indicar cualquier base, 'D' indica A, Go T, y 'V' indica A, C o G. Estos cebadores se eligieron
para que coincidieran con las secuencias de ADN de consenso que codifican las regiones constantes que
flanquean las regiones hipervariables de las proteinas hexén de los adenovirus de primates humanos y no
humanos. El uso de estos cebadores en una reaccién de PCR estandar (30 segundos a 55 °C, 1 minuto a 72
°C, 1 minuto a 95 °C) produjo una sefial en todas las muestras, pero no en un extracto de ADN de una célula
HER911 no infectada. Esto indicd que todos los extractos de heces contienen adenovirus. Los anélisis de
secuencia de los productos de PCR revelaron una variedad de secuencias. Se eligié una seleccién de doce
secuencias distintas para un estudio més detallado, indicadas con LUMC NHP-001 a LUMC NHP-012.

Para verificar que esta seleccién de virus era capaz de replicarse eficientemente en células HER911, los
inventores cuantificaron el rendimiento de los virus en los cultivos 911 en un ensayo de placa estandar. Se
utilizaron diluciones de los lisados que contenian el virus para infectar cultivos casi confluentes de células 911
en medio DMEM que contenia 2 % de FBS; 2-4 horas después de la infeccién, el medio se reemplazé por
medio MEM con 0.65 % de agarosa. Se controlé el desarrollo de las placas a intervalos regulares y se contaron
hasta que el numero de placas alcanzé una meseta. Todos los virus formaron placas facilmente detectables
(Figura 1) con una cinética similar al desarrollo de placas con el adenovirus humano tipo 5 (HAdV5), que se
incluyd en el experimento para servir como referencia. El rendimiento final difirié considerablemente entre los
distintos aislados, lo que puede atribuirse al uso de condiciones no optimizadas para la produccién de las
reservas iniciales (Tabla 1).

Tabla 1: Titulos de adenovirus funcionales de los lisados en bruto recolectados tres dias después de la
infeccién de cultivos casi confluentes de células HER911. Los rendimientos de adenovirus se determinaron
mediante un ensayo de placa en células HER911 mantenidas bajo una capa de agar. Los titulos del virus se

leyeron 9 dias después de la infeccion.

Virus Titulo (PFU/mL)

HAdV5 9,75E+08
NHP_001 1,55E+08
NHP_002 1,40E+08
NHP_003 3,60E+08
NHP_004 2,78E+08
NHP_005 1,88E+07
NHP_0086 2,05E+09
NHP_007 1,20E+09
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NHP_008 2,25E+08
NHP_009 7,75E+07
NHP_010 1,23E+08
NHP_011 4,23E+08
NHP_012 1,08E+09

Para evaluar el uso potencial de estos adenovirus, se produjo un lote de siembra del virus en matraces de
cultivo de tejidos 2-T75 para cada uno de los aislados del virus. Los lisados de congelacién y descongelacién
aclarados se dividieron en alicuotas y se almacenaron hasta su uso posterior. Cada uno de los 12 aislados se
probd en un panel de células tumorales que consiste en células de glioblastoma, células de cancer de prostata,
células de cancer de pancreas y células de cancer de vejiga usando un MOI de 5 y 25. La viabilidad de los
cultivos se ley6 después de 72 y 120 horas después de la infeccion (Tabla 2 y Tabla 3).

Se utilizaron las siguientes lineas celulares: Glioblastoma: GS343peri, GS304, GS203, GS281, GS324core,
(GS245, GS186core, GS452, GS365 y GS436; Cancer de vejiga: T24, HCV29, TCCsup, RT4, J82, 5637 y
UMUC3Luc2; Céncer de pancreas: PatuS, HPAF-II, Mia-PaCa2, RLT-PSC, BxPC3, PatuT y PANC-1; y cancer

de prostata: 22RVI, C42B4, Pro4Luc2, Du145y PnT2C2.
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Virus
Tpode =z £ £ 2 £ § §f % 3z £ £ Z
o Linea celular _;E"; Cj e k:‘f e o ’f o Ff [ o [
" g 8 8 ¢ 8 § g 3 g & £
G5343peri 1.32: 163153 177|160 246 | 180 [1.84; 254 1.84 { 198§ 2.34
(5304 1.781 118§ 1.03 1221209 118 | 128 | 136 1.34 136 { L44 ¢ 150
(5203 0.50{0.77 { 0.60 088|083 095 | 1.17 | 1.15: 105 103 {105 118
o |[GS281 05110781 0ed 0950|0867 118 | 102 |90 LIS 101 105 88
% 5324core Q.30 0.85 0.67 1.06|1.00¢ 096 | 1.23 |3.35% 1.42 1.21 { 128 1 G.35
2 Gsas QH210.83 1 0L73 Q50 0787 084 | .73 |69 (183 .81 10871 473
g (35186care 0.351 085 0.76 096|076 043 | 0.78 [ 070 1.00 0.8% { 0831 054
8452 1,351 (.60 ; .55 0650758 090 | 073 |04 0.97 088 {063 1 05V
(5365 0.42: (.44 0.32 0.51| 046 0.87 | 057 | 044 113 0.53 1 457 1 052
(5436 C.07{025 1051027 | 0291 026 | 0.39 [0a3] 042 Q.26 10231 00
T24 0840871001099 106} 0.76 | 0.41 |0.20] 112 1.00 {0831 007
HOV2Y 0.8938 0,801 1.01 QHS| 088 078 | 016 | 0431 102 0.9%  LO1 1 022
- TCCsup Q.57 00331 047 052|080 048 | 025 | 0361 049 0.3% 043 1 07
% RT4 0.2410.32 1 0.25 0.35|058% 053 | 0.05 |Q01: Q.57 041 {0205 003
* 182 0160101 0.14 063|047 0.28 | 0.05 | 002} Q.68 0.17 10321 0ot
5637 01403 (0201019 | 0261 023 | 018 (D05} 0.34 .17 1 040§ 607
UMUC3Luc2 0030030101007 015 006 | 0.22 (013} 0.23 0.10 { 0.06 1 0.05
Patus Q77100381 051 Q7| 08LF 026 | 045 | 0301 078 0.82 1 Q8571 024
HPAF-I 1.04:0.26 { 0.45 0.62 075 042 | 0.16 |CGD4: 1.1 106 § 046 1 013
T Mia-Palaz .1254022 5 Q.40 056|042 016 | 042 |26 L21 091 3241 015
i RLT-PSC 0.14: 008§ 0.22 0.20|0.25¢ 0.12 | 0.40 | 010} Q.68 0.30 10181 0ls
5 [Bxrcs 0290143191027 | 0251 024 | 014 D05} 0.37 .34 10211 6.69
PatuT 007{00610.1210.15|0.171 0.14 | 0.49 (005} 0.77 £.32 {048 § 0.1%
PANC-1 0061009 1 026 02510337 008 | 013 (004 048 0.28 1049 1 008
22RV 0,21 0012 044 0.14 | 047 0.13 | .31 | 007 Q&S 0.33 | 007§ 030
y [C4284 D0610.08 1 0.7 0235|0211 008 | 630 | Q05 109 047 10091 007
%ﬁ Prodluc2 00400 {71013 | 0131 034 | 0.08 [004] 0.32 0.19 10071 0.04
®  |Dulss 0.05{00610.13:0.14|0.13{ 0.19 | 0.08 [0.03} 0.23 0.11 { 007§ 004
PRT2C2 00310031 0071009005 008 | 005 [001 010 0.05 10021 004

Tabla 2: Viabilidad celular a MOl 25 y 5 dpi para glioblastoma,

pancreas.
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Tabla 3: Puntuacion de viabilidad celular clasificada en MOl 25 y 5 dpi para células de cancer de
glioblastoma, vejiga, prostalae v pancreas bras la adicidn de NHP {la viabilidad celular de 75 %
correspaonde a una puntuacién de eficacia oncolitica de Q; la viahilidad celular de <75 % - 50 %
corresponde a una puniuacion de eficacia oncolitica de 1; la viabilidad celular de <50 % - 25
cofresponde a una puntuacién de eficacia oncolitica de 2 y <25 % corresponde a una puntuacion de
eficacia oncolitica de 3.

Un dia antes de la infeccidn, se sembraron células a 5000 células/pocillo en una placa de cultivo de tejidos de
fondo plano de 96 pocillos en DMEM suplementado con 10 % de FBS o medio de cultivo especifico para células.
Las placas para las lineas de células de glioblastoma derivadas de pacientes se recubrieron con Matrigel antes
de la siembra. Las lineas celulares fueron expuestas a cada uno de los aislados del virus NHP y, como control,
a HAdV5. Cada uno de los virus se evalu6é a MOI 5 y 25 en el medio de cultivo apropiado con 2 % FBS. Como
controles adicionales se incluyeron controles no infectados y controles de fondo (medio de cultivo sin células).
Todas las condiciones se realizaron por triplicado. La viabilidad celular se determind 120 horas después de la
infeccién mediante el kit de reactivo de proliferacién celular WST-1 (Merck) segln el protocolo del fabricante.

Existe una variedad considerable en la viabilidad celular de los cultivos infectados con adenovirus NHP para
las lineas celulares probadas. Algunas lineas celulares expuestas al virus presentan un aumento en la lectura
de viabilidad celular, lo que puede atribuirse a los efectos promotores del ciclo celular y del metabolismo de la
infeccién viral. Amenudo se observa que este aumento precede a la disminucién que es resultado de la muerte
celular inducida por el virus. En general, las lineas celulares de cancer de préostata parecen ser las mas
sensibles a la oncdlisis inducida por virus, seguidas por las lineas celulares de cancer de pancreas y vejiga
(Tabla 3). Las lineas celulares de glioblastoma fueron relativamente insensibles a la infeccién por adenovirus,
excepto una linea celular (GS436). Dos lineas de células de cancer de vejiga (T24 y HCV29) fueron destruidas
selectivamente por NHP_006, NHP_007 y NHP_012. Al calificar los aislados de NHP por su potencial oncolitico
(Tabla 3: efecto insignificante (<75 % de viabilidad celular) = 0 pts; efecto menor (>75 % - 50 % < viabilidad
celular) = 1 pts; efecto moderado (> 50 % - 25 % < viabilidad celular) = 2 pts; y efecto fuerte (> 25 % viabilidad
celular) = 3 pts) los 3 principales candidatos fueron NHP_012 (65 pts), NHP_007 (64 pts) y NHP_002 (57 pts)
(Tabla 4). Sorprendentemente, los tres superaron a HAd5 (55 puntos). Al considerar los 3 principales
candidatos, ningln otro aislado se atribuyé al alcance de las lineas de células cancerosas que podrian ser el
objetivo, aparte de NHP_005, que demostré el efecto oncolitico mas fuerte (moderado) en la linea de células
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de glioblastoma GS186core de todos los aislados de NHP. Por lo tanto, los inventores eligieron NHP_012,
NHP_007, NHP_002 y NHP_005 como nuestros candidatos iniciales para un mayor desarrollo como vectores
oncoliticos.

Tabla 4: Puntuaciones sumadas de eficacia oncolitica por virus.

Virus Ninguno Menor Moderado Fuerte Total (pts)
NHP_012 4 4 2 19 65
NHP_007 4 3 5 17 64
NHP_002 4 6 6 13 57
HAdV5 7 3 5 14 55
NHP_0086 6 3 8 12 55
NHP_001 9 1 6 13 52
NHP_009 9 2 5 13 51
NHP_011 9 3 3 14 51
NHP_005 10 1 6 12 49
NHP_003 10 6 4 9 41
NHP_004 12 2 7 8 40
NHP_010 12 2 9 6 38
NHP_008 16 4 3 25

Para comprobar si la inmunidad humoral humana es capaz de reconocer los adenovirus derivados de NHP, los
inventores evaluaron si la preparacién de IgG humana agrupada derivada de mas de 1000 donaciones era
capaz de neutralizar los virus NHP_002, 005, 006, 007, 008 y 012 elegidos. Un dia antes de la titulacién, se
sembraron células HER911 en una placa de cultivo de tejidos de fondo plano de 96 pocillos. El dia de la
infeccion, se preparé una serie de diluciones dobles de Nanogam?®. (Sanquin, Amsterdam, Paises Bajos) se
preparé a partir de 2.5 mg/mL (1:4) en DMEM suplementado con 2 % de suero de caballo (HS). Cada dilucién
se mezclé con 100 unidades formadoras de placas (PFU) de virus en un volumen de 1:1 y se incubé durante
45 minutos a 37 °C para permitir que los anticuerpos se unieran al virus. Se utilizé como control el virus sin
Nanogam. Se retir6 el medio de cultivo de las células HER911 y se reemplazé por una dilucién de 100 pL de
IVIg:virus. La supervivencia celular se leyé después de la tinciéon con violeta de cristal 4 dias después de la
infeccidn. La cantidad de cristal violeta unido se leyé por absorbancia a 595 nm después de disolver el colorante
en metanol. El experimento se realizé por triplicado y se mostré el promedio de las tres lecturas (Figura 3).

Los NHP-Ads demostraron una neutralizacién variable por la inmunoglobulina humana combinada. La eficacia
de neutralizacién se determindé mediante el factor de diluciéon en el que la eficacia oncolitica (medida por la
cantidad de células adherentes) se redujo en =250 %. La infeccién por virus del subgrupo C, que incluyen NHP-
002, NHP-005 y NHP-008, se inhibié en diluciones mas altas (que varian desde 1/256 a 1/1024) y fue
comparable a los resultados obtenidos para wtHAdS. Sin embargo, la infeccion por virus del subgrupo B, que
incluye NHP-006, NHP-007 y NHP-012, se inhibié en diluciones mucho mas bajas (que varian desde 1/8 a
1/32). No se prevé que concentraciones superiores a una dilucién de 1:10 sean representativas de las
concentraciones de IVIg que se pueden encontrar en la sangre. Por lo tanto, parece plausible que exista una
inmunidad preexistente limitada en la poblacién contra NHP-006, NHP-007 y NHP-012. A la luz de estos
resultados, los NHP-Ads del subgrupo B parecen ser los candidatos OV mas prometedores para un mayor
desarrollo.

Para caracterizar mejor los virus de la lista corta, se determiné la secuencia de nucledtidos de los genomas de
los adenovirus. Para este fin, se aislé el ADN del virus de cultivos de células HER911 mediante extraccién HIRT
y se analizé mediante secuenciacidén en una plataforma illumine. Los genomas virales se ensamblaron de novo
y los genes virales se anotaron comparando las secuencias de ADN con los genomas de adenovirus anotados
en las bases de datos de nucleétidos de Genbank en NCBI (https:/iwww.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/).

Tabla 5: Numeros de acceso V de Genbank de las secuencias de nucleétidos de longitud completa de los
adenovirus usados para generar el arbol filogenético de la figura 2.
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Tipo de adenovirus

Nldmero de acceso a Genbank

HAdV 01 AC00017
HAdV 02 BK000407
HAdV 03 NC_011203
HAdV 04 AY458656
HAdV 05 BK000408
HAdV 06 FJ349096
HAdV 07 BK005235
HAdV 08 KP016723
HAdV 09 NC_010956
HAdV 10 JN226746
HAdV 1 NC_011202
HAdV 12 X73487
HAdV 13 JN226747
HAdV 14 AY803294
HAdV 15 AB562586
HAdV 16 JN860680
HAdV 17 AF108105
HAdV 18 GuU191019
HAdV 19 JQ326209
HAdV 20 JN226749
HAdV 21 KF528668
HAdV 22 JF619037
HAdV 23 JN226750
HAdV 24 JN226751
HAdV 25 JN226752
HAdV 26 JF153474
HAdV 27 JN226753
HAdV 28 JF824826
HAdV 29 JN226754
HAdV 30 JN226755
HAdV 31 AM749209
HAdV 32 JN226756
HAdV 33 JN226758
HAdV 34 AY737797
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HAdV 35 AC_000019
HAdV 36 GQ384080
HAdV 37 AB448778
HAdV 38 JN226759
HAdV 39 JN226760
HAdV 40 KU162869
HAdV 41 DQ315364
HAdV 42 JN226761
HAdV 43 JN226762
HAdV 44 JN226763
HAdV 45 JN226764
HAdV 46 AY875648
HAdV 47 JN226757
HAdV 48 JF153473
HAdV 49 DQ393829
HAdV 50 AY737798
HAdV 51 JN226765
HAdV 52 DQ923122
HAdV 53 MK116618
HAdV 54 AB448770
HAdV 55 KC857701
HAdV 56 HM770721
HAdV 57 HQO003817
HAdV 58 KF268319
HAdV 59 JF799911
HAdV 60 HQO007053
HAdV 61 JF964962
HAdV 62 JN162671
HAdV 63 JNO35766
HAdV 64 EF121005
HAdV 65 AP012285
HAdV 66 JN860676
HAdV 67 AP012302
HAdV 68 JN860678
HAdV 69 JN226748
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HAdV 70 KP641339

HAdV 71 KF268207

HAdV HAdV-B PXHXFX KF633445
SimAdV 6 MA158592
SimAdV 16.1 MF176115
SimAdV 18 NC_022266
SimAdV 21 BK000412
SimAdV 24 AY530878
SimAdV 271 FJ025909
SimAdV 27.2 FJ025928
SimAdV 28.2 FJ025915
SimAdV 29 FJ025904
SimAdV 31.1 FJ025906
SimAdV 31.2 FJ025904
SimAdV 356.2 FJ025910
SimAdV 41.1 FJ025913
SimAdV 42.1 FJ025903
SimAdV 42.2 FJ025902
SimAdV 43 FJ-25900
SimAdV 45 FJ025901
SimAdV 46 FJ025930
SimAdV 47 FJ025929

Las secuencias de nucleétidos y aminoéacidos estan representadas en la lista de secuencias adjunta. Para
asignar tentativamente los aislados de adenovirus a los niveles de subgrupo, las secuencias de nucledtidos de
los aislados NHP_002, 005, 006, 007, 008 y 012 se alinearon con secuencias de nucleétidos del genoma
completo representativo de cada uno de los tipos humanos HAdV-01 a HAdV-72 (descargadas de la base de
datos NCBI Genbank) usando el software MAFFT (versién 7.427 para Windows 64; descargado de
https://mafft.cbre.jp/alignment/software/). A partir de estos datos se construy6 un arbol filogenético mediante el
software iTOL4 (https://itol.embl.de/). Los resultados demuestran que las secuencias NHP_002, 005 y 008
podrian atribuirse tentativamente al subgrupo de adenovirus humanos (formalmente especie) HAdV-C,
mientras que las NHP_006, NHP_007 y NHP_012 deberian ubicarse en HAdV-B. Los Ultimos tres virus
albergan 2 genes de ARN VA, por lo tanto, podrian atribuirse tentativamente al clado HAdV-B:1 (Figuras 2 y
4).

La herramienta béasica de blsqueda de alineacién local (BLAST) del NCBI
(https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) se utilizd para inspeccionar las secuencias de aminoacidos de varias
proteinas (es decir, hexén, fibra, base de pentén (lll), proteasa, proteina |X, proteina de unién al ADN
monocatenario (DBP) y polimerasa) codificadas por los genomas en busca de las secuencias més similares en
la base de datos.

Para comparar la similitud de las secuencias de nucleétidos de los virus NHP_002, 005, 006, 007, 008y 012y
los genomas mas similares en la base de datos Genbank, se realizaron busquedas de nucleétidos BLAST
usando los parametros predeterminados. Los uno o mas genomas similares se alinearon usando el software
MAFFT, y las secuencias alineadas se compararon usando el software Base-By-Base obtenido del Centro de
Recursos Bioinformaticos Virales (https://4virology.net/).
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Las busquedas BLAST demuestran que el genoma NHP_005 es similar a los genomas SimAdV43 y SimAdV45.
Notablemente, las secuencias fueron mas diferentes en las posiciones del gen Il (que codifica la base del
pentén), el gen del hexén, el gen de la fibra y uno de los genes E3.

El genoma NHP_002 es similar al de SimAdV42.2 en toda la longitud del genoma, con la excepcién del gen
hexén.

El genoma NHP_008 es relativamente similar a SimAdV43 en toda su longitud del genoma, con la excepcién
del gen hexédn, que es distinto.

El virus NHP_006 es similar a varios adenovirus de simios, pero parece tener secuencias de fibra y E3 que son
marcadamente distintas de otros adenovirus en la base de datos Genbank.

El virus NHP_007 es més similar al adenovirus SimAdV28.2 en el lado izquierdo del genoma hasta la regién
del hexén, mientras que el lado derecho, comenzando con el gen del hexén e incluyendo la regién E3 y la fibra,
es mas similar al virus SimAdV47. Esto seria coherente con que NHP_007 sea el producto de una
recombinacién natural entre adenovirus similares a SimAdV28.2 y SimAdv47.

El virus NHP_012 es el mas similar al adenovirus humano SimAdV35.2, desde el lado izquierdo del genoma
hasta el gen hexén. El gen hexén de NHP_012 es mas similar al gen SimAdV21. La proteasa, el DBP y el gen
100K son muy similares a la secuencia SimAdV35.2, mientras que los genes 22k, 33k y pVIl y la regién E3 son
similares a SimAdV27.2. La fibra y el lado derecho son similares a los virus SimAdV41.1. En conjunto, estos
datos sugieren que los adenovirus de simios son productos de la recombinacién natural entre genomas de
adenovirus.

El hexén, la fibra y la base de pentdn forman las principales proteinas de la capside y son ligandos conocidos
para anticuerpos neutralizantes. La regién E3 codifica proteinas involucradas en la evasién de la respuesta
inmunitaria celular. La disimilitud es una evidencia clara de que existe una presién selectiva que impulsa la
seleccién de mutantes de escape que cambiaron la base de pentdn, el hexdn, la fibra o E3. El hecho de que
las secuencias de base de pentdn, hexdn, fibra y E3 sean a menudo marcadamente distintas de las de los virus
descritos anteriormente sugiere que ocasionalmente los genes se intercambian entre virus durante infecciones
naturales.

Para restringir la replicacion de los adenovirus NHP a las células tumorales que tienen defectos en la via RB,
los codones que codifican el elemento de unién a RB en las proteinas E1A. En todos los adenovirus, el dominio
de unién a RB de las proteinas E1A se puede identificar facilmente basandose en la similitud de secuencia del
dominio de unién a RB del HAdV-5 (Tabla 6). Los 24 codones que codifican el dominio de unién RB de 8
aminodacidos de longitud se pueden eliminar de los plasmidos que codifican la proteina E1A de los adenovirus
NHP.

Para mapear los aminoacidos esenciales para la unién de pRB en las diversas proteinas E1A, se alinearon los
aminoécidos codificados por el primer exdn del gen E1A de los virus NHP 002, 005, 006, 007, 008 y 012 con la
secuencia de aminoacidos E1A del adenovirus humano tipo 5 (cf. Avvakumov et al. (2004) Virology
329:477-492). En secuencias alineadas ubicamos las regiones homoélogas a la secuencia del adenovirus
humano 5 esencial para la unién de RB 'LTCHEAGF' (Fueyo et al. (2000) Oncogene 19, 2-12). Los codones de
esta regién se pueden suprimir mediante técnicas estandar de biologia molecular a partir de clones de
plasmidos de los virus NHP.

Tabla 6: Secuencia de los elementos que interactlan con la proteina del retinoblastoma (RB) en las proteinas
E1A del adenovirus, su posicién y su secuencia de aminoacidos

Proteina Posicion del 1er AAdel elemento Elemento de unién RB
Ex6n 1 de HAdV5 E1A 122 LTCHEAGF
NHP_007 E1A exén 1 114 LHCYEEGF
NHP_012 E1A exén 1 115 LHCYEEGF
NHP_006 E1A ex6n 1 115 LHCYEEGF
NHP_002 E1A ex6n 1 118 LTCNESGF
NHP_005 E1A ex6n 1 112 LTCHEPGF
NHP_003 E1A ex6n 1 119 LTCNESGF
NHP_001 E1A ex6n 1 118 LTCNESGF
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NHP_008 E1A exdn 1

1M

LTCHEPGF

Muestras de heces usadas para aislar los virus descritos en el presente documento. Las muestras de heces se
obtuvieron a través de veterinarios de zool6gicos holandeses que albergaban primates no humanos que vivian
en cautiverio. Las muestras se obtuvieron de los zool6gicos holandeses de Rotterdam (virus Bly), Hilvarenbeek
(virus BB), Arnhem (virus BZ) y Apeldoorn (virus AH) en julio de 2013, agosto de 2013, septiembre de 2013 y
noviembre de 2013, respectivamente.

Tabla 7: Anotacién bioinformatica de la secuencia de acido nucleico NHP0Q7

Anotacién NHP0OO7 comenzar detener LEmpalmado?
ITR izquierda 1 134 N.A.
E1A 572 1450 Y
E1B 21K 1618 2163 N
E1B 55K 1934 3410 N
IX 3503 3919 N
IVA2 5606 3982 Y
52K 10921 12090 N
pllla 12115 13878 N
pol 13918 8459 Y
pTP 13918 5085 Y
base de pentén 13963 15717 N
pVll 15721 16299 N
pv 16342 17394 N
pX 17423 17650 N
pVI 17726 18478 N
hexén 18594 21470 N
proteasa 21501 22130 N
DBP 23783 22221 N
100K 23814 26312 N
22K 26005 26622 N
33K 26005 26890 Y
pvlii 26960 27643 N
E3-12.5K 27643 27960 N
E3-CR1a 27914 28360 N
E3-19K 28345 28857 N
E3-CR1B 28884 29522 N
E3-CR1y 29541 30296 N
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E3-RIDa 30306 30581 N
E3-RIDB 30586 30987 N
E3-14.7 30980 31387 N
fibra 31620 32588 N
E4-34K 33789 32875 N
E4-ORF6/7 33789 32627 Y
E4-ORF4 34060 33677 N
E4-ORF3 34423 34070 N
E4-ORF2 34809 34420 N
E4-ORF1 356225 34851 N
ITR derecha 35473 35605 N.A.

Tabla 8: Anotacién bioinformatica de la secuencia de acido nucleico NHP0012

anotaciéon NHP012 comenzar detener ¢Empalmado?
ITR izquierda 1 114 N.A.
E1A 569 1448 Y
E1B 21K 1614 2159 N
E1B 55K 1919 3406 N
IX 3449 3915 N
IVA2 3970 5594 Y
52K 10892 12061 N
pllla 12089 13852 N
pol 13883 5073 Y
pTP 13883 8450 Y
base de pentén 13925 15616 N
pVll 15628 16206 N
pv 16426 17307 N
pX 17336 17566 N
pVI 17639 18361 N
hexén 18513 21380 N
proteasa 21408 22034 N
DBP 23663 22113 N
100K 23694 26192 N
22K 25888 26505 N
33K 25888 26770 Y
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pvlll 26840 27523 N
E3-12.5K 27523 27840 N
E3CR1a 27794 28240 N
E3-19K 28225 28737 N
E3-CR1B 28761 20294 N
E3-CR1y 29316 20882 N
E3-RIDa 30302 30577 N
E3-RIDB 30582 30986 N
E3-14.7 30582 30986 N
fibra 31613 32578 N
E4-ORF4 33668 34051 N
E4-34K 33780 32866 N
E4-ORF6/7 33780 32618 Y
E4-ORF3 34414 34061 N
E4-ORF2 34800 34411 N
E4-ORF1 35216 34842 N
ITR derecha 35484 35507 N.A.

Tabla 9: Anotacién bioinformatica de la secuencia de acido nucleico NHP005

anotacién comenzar detener ¢Empalmado?
NHP0O05
ITR izquierda 1 63 N.A.

E1A 546 1459 Y
E1B 21K 1652 22086 N
E1B 55K 1957 3368 N
IX 3559 3960 N
IVA2 5551 4016 Y
52K 10910 12136 N
pllla 12162 13949 N
pol 13318 5119 Y
pTP 13318 8499 Y
base de pentén 14018 15883 N
pVll 15912 16526 N
pv 16596 17675 N
pX 17704 17937 N
pVI 18035 18787 N
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hexén 18891 21734 N
proteasa 21756 22388 N
DBP 24105 22474 N
100K 24149 26635 N
22K 26316 26635 N
33K 26316 27225 Y
pvlii 27283 27966 N
E3-12.5K 27967 28290 N
E3CR1a 28800 28290 N
E3-19K 29015 29500 N
E3-RIDa 30777 31049 N
E3-RIDB 31054 31482 N
E3-14.7 31475 31861 N
fibra 32064 33809 N
E4-ORF6/7 35156 33993 Y
E4-34K 35156 34272 N
E4-ORF4 35421 35056 N
E4-ORF3 35791 35438 N
E4-ORF2 36180 35788 N
E4-ORF1 36215 36598 N
ITR derecha 36969 37034 N.A.

Tabla 10: Anotacién bioinformatica de la secuencia de acido nucleico NHP002

anotaciéon NHP002 comenzar detener ¢Empalmado?
ITR izquierda 1 109 N.A.
E1A 561 1513 Y
E1B 21K 1682 2248 N
E1B 55K 1987 3513 N
IX 3610 4053 N
IVA2 5736 4112 Y
52K 11094 12356 N
pllla 12380 14152 N
pol 14212 5218 Y
pTP 14212 8622 Y
base de pentén 14254 16008 N
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pVll 16011 17819 N
pv 16701 17819 N
pX 17844 18086 N
pVI 18191 18970 N
hexén 19098 21965 N
proteasa 21995 22630 N
DBP 24388 22751 N
100K 24438 26855 N
22K 26551 27174 N
33K 26551 27491 Y
pvlii 27566 28249 N
E3-12.5K 28250 28567 N
E3CR1a 29059 29265 N
E3-19K 29262 29741 N
E3-CR1By 29770 30672 N
E3-RIDa 30669 31484 N
E3311.6 30960 31484 N
E3-RIDB 31771 32172 N
fibra 32757 34490 N
E4-34K 35733 34949 N
E4-ORF6/7 35833 34673 Y
E4-ORF4 36098 35733 N
E4-ORF3 36455 36108 N
E4-ORFB 36844 36452 N
E4-ORF1 37289 36903 N
ITR derecha 375986 37704 N.A.

Tabla 11: Anotacién bioinformatica de la secuencia de acido nucleico NHP006

anotacion NHP006 comenzar detener orf empalmado
ITR izquierda 1 132 n.a.
E1A 576 1454 Y
E1B 21K 1622 2167 N
E1B 55K 1927 3414 N
IX 3506 3919 N

47



ES 3018 628 T3

IVA2 3985 5031 Y
52K 10923 12092 N
pllla 12117 13877 N
pol 13921 5088 Y
pTP 13921 8459 Y
base de pentén 13966 15708 N
pVll 15713 16291 N
pv 16334 17386 N
pX 17415 17642 N
pVI 17716 18468 N
hexén 18584 21454 N
proteasa 21485 22114 N
DBP 23765 22203 N
100K 23796 26291 N
22K 25987 26604 N
33K 25987 26872 Y
pvlii 26942 27625 N
E3-12.5K 27625 27942 N
E3-CR1a 27896 28342 N
E3-19K 28327 28845 N
E3-CR1y 28867 29496 N
E3-6.6K 29507 29854 N
E3-RIDa 29893 30168 N
E3-RIDB 30137 30568 N
E3-14.7 30561 30968 N
fibra 31200 32162 N
E4-34K 33364 32450 N
E4-ORF6/7 33364 32202 Y
E4-ORF4 33635 33252 N
E4-ORF3 33998 33645 N
E4-ORF2 34384 33995 N
E4-ORF1 34800 34426 N
ITR derecha 35048 35179 n.a.

Tabla 12: Anotacién bioinformatica de la secuencia de acido nucleico NHP0O08
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anotacion NHP0O8 comenzar | detener ORF empalmado
ITR izquierda 1 73 N.A.

E1A 546 1459 Y
E1B 21K 1657 2214 N
E1B 55K 1962 3476 N
IX 3567 3968 N
IVA2 5559 4024 Y
52K 10915 12141 N
pllla 12167 13951 N
pol 13323 5127 Y
pTP 13323 8507 Y
base de pentén 14021 15991 N
pVll 16020 16628 N
pv 16698 15991 N
pX 17800 18033 N
pVI 18131 18883 N
hexén 18987 21866 N
proteasa 21888 22520 N
DBP 24258 22612 N
100K 24302 26812 N
22K 26493 27092 N
33K 26493 27402 Y
pvlii 27460 28143 N
E3-12.5K 28144 28467 N
E3-19K 29191 29676 N
E3-CR1B 29721 30140 N
E3-RIDa 30953 31225 N
E3-RIDB 31230 31658 N
E3-14.7 31651 32037 N
fibra 32243 33985 N
E4-ORF6 35332 34448 N
E4-ORF6/7 35332 34169 Y
E4-ORF4 35597 35232 N
E4-ORF3 35967 35614 N
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E4-ORF2 36356 35964 N
E4-ORF1 36774 36391
ITR derecha 37128 37200 N.A.

Generacion del vector NHP-007

Para generar un clon plasmidico del virus NHP-007 se sintetizé un fragmento de ADN bicatenario sintético que
abarcaba los nucleétidos 1-513 del lado izquierdo del NHP-007 y los nucleétidos 34914-35606 del lado derecho.
Estos elementos fueron separados por la secuencia 5'-gatatcgaggttaac-3' (SEQ ID NO: 217) para proporcionar
sitios de restriccién EcoRV y Hpal. El fragmento completo estaba flanqueado por la secuencia 5'-acgcgtatttaaat-
3' (SEQ ID NO: 218) para generar sitios de restriccidén Gnicos Mlul y Swal. El fragmento se insertd en el plasmido
de bajo numero de copias pACNR1181 (Bredenbeek, PJ et al 2003) para generar plasmidos pACNR1181-
adaptador1 oriA.

Para generar un clon plasmidico que contenga todo el genoma de ADN NHP-007, se aislé el ADN gendmico
NHP-007 de células HER911 infectadas con NHP-007 mediante un protocolo de extraccién HIRT modificado.
En este protocolo se introdujo una etapa de tratamiento con proteasa para eliminar la proteina terminal unida
covalentemente antes de la extraccién del ADN. EI ADN NHP-007 y el ADN del pladsmido pACNR1181-
adaptador1 oriA digerido con Hpal-EcoRV en una proporcién molecular de 1:1 se introdujeron en células
bacterianas de E. coli (Hanahan, D 1983, Kong, Y et al 1999) mediante electroporacién. El plasmido sélo se
puede recrear mediante recombinacién homéloga del ADN NHP-007 con el ADN plasmidico linealizado EcoRV
y Hpal (Figura 5). Las colonias que surgieron después de la seleccién con ampicilina fueron examinadas para
determinar el patrén de restriccién previsto. Se amplié un clon con el patrén de restriccion esperado y se
caracterizé aun mas mediante anélisis de restriccion. Se selecciond la colonia de plasmido pNHP-007_clone 2
para un estudio posterior (en adelante denominada pNHP-007).

Para probar la viabilidad del vector clonado, las células HER911 se transfectaron con el plasmido NHP-007 a
diferentes concentraciones y se verificaron las células diariamente para detectar signos de efecto citopatico
(CPE) (Figura 6A). A partir de los tres dias después de la infeccién (dpi), se pudo observar una presencia de
CPE dependiente de la dosis en los cultivos celulares. En la concentracién mas baja, se habia formado una
placa fenotipica a los 6 dpi, lo que ilustra la propagacion del virus. Para validar que los efectos observados eran
de origen viral, el sobrenadante se recogié a los 6 dpi y se congel6/descongelé durante un ciclo antes de pasarlo
por un filtro de 0,45 um, después de lo cual se agreg6 a un cultivo fresco de células HER911. La linea celular
HER911 es una linea de células auxiliares establecida para la produccién de vectores adenovirales con regién
temprana 1 suprimida, y expresa la regién temprana 1 (E1) del adenovirus humano tipo 5 (HAdV-C5) (Fallaux,
FJ et al 1996). La expresién de HAdV-C5 E1 en HER911 podria sustituir a una E1 no funcional en el vector
NHP-007. Por lo tanto, los cultivos de células A549, que no expresan E1, también fueron expuestos al filtrado
(Figura 6B). A las 24 horas después de la infeccion (hpi), todos los cultivos demostraron CPE completo,
confirmando de este modo, la presencia de particulas virales infecciosas. No se observaron diferencias en el
potencial de replicacién del vector NHP-007 en las células HER911 y A549 (Figura 6C).

Generacién de la delecion A24 en pNHP-007

Se ha demostrado que una delecién de 24 pb en el dominio de unién del retinoblastoma (Rb) del gen E1A
genera un adenovirus mutante con replicaciéon selectiva en células tumorales (Stolarek, R et al 2004). Para
crear un mutante de adenovirus A24 de pNHP-007, se cre6é un plasmido mutante por deleciéon de Clal que
abarcaba toda la region E1 y parte de E2. La deleciéon de 24 pb se generd en el mutante de delecién de Clal
mediante clonacién de ensamblaje in vivo (IVA) (Garcia-Nafria, J et al 2016). El plasmido mutante se introdujo
nuevamente en E. coli, como se describi6é anteriormente. Las colonias que surgieron después de la seleccién
con ampicilina fueron cribadas para determinar el patrén de restriccién previsto. Se expandieron y secuenciaron
dos clones con el patrén de restriccién esperado para validar la delecion.

Método para comprobar la viabilidad del pNHP-007

Transfeccién Un dia antes de la transfeccién, se sembré una placa de 6 pocillos con células HER911 en DMEM
suplementado con 8 % de suero fetal bovino (FCS) y pen/strep (DMEMcowmp), ¥y crecid confluente durante la
noche (o/n). El plasmido NHP-007 se diluyd en OptiMEM usando 0.5-15 ug de plasmido en un volumen total
de 100 pL. Asimismo, se diluyeron 3 uL de polietilenimina (PEI, 1.0 mg/mL) por ug de ADN en 100 pL de
OptiMEM y ambas diluciones se mezclaron 1:1 mediante pipeteo. El medio de las células HER911 se reemplazé
por 1 mL de DMEM suplementado con 2 % de FCS y pen/strep (DMEMgajo) y se agregaron las mezclas a los
pocillos. Las células se incubaron a 37 °C/5 % de CO» o/n. A la mafiana siguiente, el medio fue reemplazado
por DMEM.gajo ¥ las células se cultivaron durante otros 5 dias. Las fotografias fueron tomadas mediante
microscopiaa 1, 3y 6 dpi.

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3018 628 T3

Filtracién Un dia antes de la infeccion, se sembraron células HER911 y A549 en una placa de 24 pocillos a 10°
células/pocillo en DMEMcowmp ¥ se incubé toda la noche. El sobrenadante se recogié de los cultivos expuestos
a 1.0 ug de plasmido a los 6 dpi y se congelé/descongelé durante un ciclo. A continuacién, el sobrenadante se
pasé a través de un filtro de jeringa Acrodisc® de 0.45 um (PALL Life Sciences, PN4148). El medio de los
cultivos HER911 y A549 fue reemplazado por DMEMgaJo ¥ el filtrado se agregd directamente a una dilucién de
1:20 y 1:40. Las fotografias fueron tomadas mediante microscopia a 24 hpi.

Titulacién A las 48 hpi, se recogi6 el sobrenadante de las células expuestas a 1:40 del filtrado. Como control,
el filtrado se diluyé 1:40 en DMEMgaJj0. Todas las muestras se congelaron/descongelaron durante tres ciclos y
se centrifugaron durante 5 minutos a 3000 rpm para eliminar los restos celulares. Los titulos se determinaron
mediante ensayo de placa.
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Tabla 13: Tabla de concordancia de SEQ ID NO para NHP 007, NHP 012 y NHP 006

SEQ ID NOs PARA
NHP 007 (también
conocido como
adenovirus de simio
AH34 en el presente
documento) -
aislado de gorila

SEQ ID NOs PARA NHP
012 (también conocido
como adenovirus de simio
BZ34 en el presente
documento) - aislado de
Bonobo

SEQ ID NOs PARA NHP
006 (también conocido
como adenovirus de simio
AH29 en el presente
documento) - aislado de
gorila

Virus de longitud 1 36 71
completa de

nucleétido

Proteina E3 CR1- 2 47 N/A
beta

Proteina 100K 3 37 73
Proteina 22K 4 38 74
Proteina 33K 5 39 75
Proteina 52K 6 40 76
Proteina DBP 7 41 77
Proteina E1B 19K 8 42 78
Proteina E1B 55K 9 43 79
Proteina E3 12.5 K 10 44 80
Proteina E3 14.7 K 1 45 81
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Proteina E3 CR1-alfa | 12 46 82
Proteina E3 CR1- 13 48 83
gamma

Proteina E3 gp19K 14 49 84
Proteina E4 ORF1 15 52 85
Proteina E3 RID-alfa 16 50 86
Proteina E3 RID-beta | 17 69 87
Proteina E4 34K/ 18 51 88
E4ORF6

Proteina E4 ORF2 19 53 89
Proteina E4 ORF3 20 54 90
Proteina E4 ORF4 21 55 91
Proteina fibra 22 56 92
Proteina hexdn 23 57 93
Proteina IVa2 24 58 94
Proteina IX 25 59 95
Proteina base de 26 60 96
pentén

Proteina pllla 27 61 97
Proteina pol 28 62 98
Proteina proteasa 29 63 99
Proteina pTP 30 64 100
Proteina pVI 31 65 101
Proteina pVII 32 66 102
Proteina pVIlI 33 67 103
Proteina pX 34 68 104
Proteina V 35 70 105
Proteina E1A 13S 211 213 210
Proteina E3 6.6 kDa 214

Tabla 14: Tabla de concordancia de SEQ ID NO para NHP 002, NHP 005 y NHP 008

SEQ ID NOs PARA NHP
002 (también conocido
como adenovirus de
simio AH6 en el presente
documento) - aislado de
Bonobo

SEQ ID NOs PARA NHP 005
(también conocido como
adenovirus de simio AH16 en
el presente documento) -
Aislado de Urangutan

SEQ ID NOs PARA NHP
008 (también conocido
como adenovirus de simio
AH35 en el presente
documento) - aislado de
gorila
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Virus de 106 142 176
longitud

completa de

nucleétido

Proteina 100K | 107 143 177
Proteina 108 144 178
proteina de

13.6 kD

Proteina 22K 109 145 179
Proteina 33K 110 146 180
Proteina 52K 1M 147 181
Proteina DBP | 112 148 182
Proteina E1B 113 149 183
19K

Proteina E1B 114 150 184
55K

Proteina E3 115 N/A N/A
11.6 kD

Proteina E3 116 151 185
125K

Proteina E3 117 152 186
14.7 K

Proteina E3 118 153 187
19kD

Proteina E3 119 154 N/A
CR1-alfa

Proteina E3 120 N/A N/A
CR1-

beta/gamma

Proteina E3 121 155 189
RID-alfa

Proteina E3- 122 156 190
RID beta

Proteina E4 123 157 191
34K/ E4ORF6

Proteina E4 124 158 192
ORF1

Proteina E4 125 159 193
ORF3

Proteina E4 126 160 194
ORF4

ORFB de 127 161 195
proteina E4

Proteina fibra 128 162 196
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Proteina 129 163 197
hexén

Proteina IVa2 130 164 198
Proteina IX 131 165 199
Proteina base | 132 166 200
de pentén

Proteina pllla 133 167 201
Proteina pol 134 168 202
Proteina 135 169 203
proteasa

Proteina pTP 136 170 204
Proteina pV 137 171 205
Proteina pVI 138 172 206
Proteina pVII 139 173 207
Proteina pVIlI 140 174 72
Proteina pX 141 175 188
Proteina E1A | 208 209 212
138

Proteina E4 215
ORF6

Proteina E4 216
ORF2
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REIVINDICACIONES

1. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoécidos de: SEQ ID NO: 57; o SEQ ID NO: 93.

2. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de fibra que comprende:
(i) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos SEQ ID NO: 56; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoéacidos 127
a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminodcidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoécidos 1
a 73 de SEQ ID NO: 92; opcionalmente

en la que el polipéptido de fibra comprende la secuencia de aminoacidos de: residuos de aminoéacidos 127 a
320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoécidos 1 a
73 de SEQ ID NO: 92 ademés opcionalmente, en la que el polipéptido de fibra comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 56 0 92.

3. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido de base de pentén que comprende:
(i) una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con la SEQ ID NO: 26.

4. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica:

(a) un polipéptido de hexén segun la reivindicacién 1 y:

(i) un polipéptido de fibra segun la reivindicacién 2;

(ii) un polipéptido de base de penton segln la reivindicacién 3; o

(i) un polipéptido de fibra segln la reivindicacién 2 y un polipéptido de base de pentdn segun la reivindicacién
3;0

(b) un polipéptido de base de pentdn que tiene al menos 95 % de identidad con la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 26y,

(i) un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad
con SEQ ID NO: 23 y/o

(i) un polipéptido de fibra que tiene al menos 95 % de identidad con al menos uno de: los residuos de
aminoacidos 128 a 322 de SEQ ID NO: 22; residuos de aminoacidos 75 a 127 de SEQ ID NO: 22; residuos de
aminoacidos 1 a 74 de SEQ ID NO: 22.

5. La secuencia de acido nucleico de la reivindicacién 4(a), en la que el 4cido nucleico codifica:
(i) un polipéptido de base de pentdn que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26;

(ii) un polipéptido de hexén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57, y un polipéptido
de fibra que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente un polipéptido de
base de pentdén que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 60; o

(i) un polipéptido de hexdn que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 93, un polipéptido de
fibra que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 92 y opcionalmente un polipéptido de base
de pentén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96.

6. La secuencia de 4cido nucleico aislada segun cualquier reivindicaciéon anterior, en la que la secuencia se
selecciona del grupo que consiste en:

(a) una secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO: 1 y su complemento;

(b) una secuencia de &cido nucleico de SEQ ID NO: 36 y su complemento; y

(c) una secuencia de 4cido nucleico de SEQ ID NO: 71 y su complemento.

7. Un vector que comprende una secuencia de acido nucleico segln cualquier reivindicacion anterior.

8. Un polipéptido codificado por una secuencia de acido nucleico segln una cualquiera de las reivindicaciones
1a6.
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9. Un adenovirus de primate no humano aislado que tiene una capside que comprende un polipéptido de
céapside de al menos uno de:

(a) un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 57; o SEQ ID NO:
9

(b) un polipéptido de fibra que comprende:
(i) una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 56; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con los residuos de aminoéacidos 127
a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminodcidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92; o residuos de aminoécidos 1
a 73 de SEQID NO: 92;

(c) un polipéptido de fibra que comprende la secuencia de aminoécidos de al menos uno de: SEQ ID NO: 56;
residuos de aminoacidos 127 a 320 de SEQ ID NO: 92; residuos de aminoacidos 74 a 126 de SEQ ID NO: 92;
o residuos de aminodcidos 1 a 73 de SEQ ID NO: 92;

(d) un polipéptido de fibra que comprende la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 56 o 92;
(e) un polipéptido de base de pentén que comprende:

(i) una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 96; o

(ii) una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 95 % de identidad con la SEQ ID NO: 26; o

(f) un polipéptido de base de pentén que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 26 o 96;
opcionalmente en la que la capside comprende un polipéptido de hexén de (a) y un polipéptido de fibra
seleccionado de (b) a (d), y opcionalmente un polipéptido de base de pentdn seleccionado de (e) a (f).

10. El adenovirus segun la reivindicacidén 9, en el que:

(i) el polipéptido de la capside es un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de
aminoacidos SEQ ID NO: 26, opcionalmente en la que la capside comprende un polipéptido de hexdn que
comprende una secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 23; y un polipéptido de fibra que comprende una
secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 22; y un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia
de aminoéacidos SEQ ID NO: 26; o

(ii) la proteina de la capside se selecciona de un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 57; y un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 56, opcionalmente la capside comprende un polipéptido de hexén que comprende una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 57; y un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 56; y opcionalmente un polipéptido de base de pentébn que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 60; o

(iii) la proteina de la cépside se selecciona de un polipéptido de hexdn que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 93; un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 92; y un polipéptido de base de pentdn que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
96; opcionalmente en la que la capside comprende un polipéptido de hexén que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 93; y un polipéptido de fibra que comprende una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 92; y opcionalmente un polipéptido de base de pentén que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 96.

11. El adenovirus segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10, en el que:

(i) el adenovirus es condicionalmente replicativo; y/o

(ii) el adenovirus carece de:

(a) todo o una parte del gen E1; y/o

(b) todo o parte del gen E1A; opcionalmente en el que el E1Atiene una delecién A24; y/o

(i) el adenovirus comprende ademas los elementos cis del adenovirus del lado izquierdo y del lado derecho
necesarios para la replicacién y la encapsidacion, opcionalmente en el que los elementos cis necesarios para
la replicacién y la encapsidacién comprenden una repeticién terminal invertida del lado izquierdo del adenovirus
y una repeticién terminal invertida del lado derecho del adenovirus, y sefiales de encapsidacion.

12. Un genoma de adenovirus de primate no humano aislado que codifica el adenovirus de una cualquiera de
las reivindicaciones 9 a 11.
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13. Una composicién farmacéutica que comprende un adenovirus, genoma, secuencia de acido nucleico
aislada, vector o proteina de cualquier reivindicacién anterior, y un excipiente, adyuvante, diluyente y/o portador
farmacéuticamente aceptable.

14. Una composicién segun la reivindicacién 13 para su uso en la orientacién de una célula que tiene un
receptor adenoviral en un sujeto.

15. Una composicion segun la reivindicacién 13 para su uso en terapia, opcionalmente en la que la composicion
es para su uso en el tratamiento o prevencién del cancer.
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