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DESCRIPCION
Arenavirus para su aplicacién en el tratamiento de un tumor en un ser humano
Campo de aplicacién y estado de la técnica

La invencion se refiere a arenavirus para su aplicacién en el tratamiento de tumores que se definen en las
reivindicaciones.

Los arenavirus pertenecen a la familia de los virus de ARN polimorfos patégenos para el ser humano. Las
enfermedades con estos virus pertenecen a las zoonosis, debido a su reservorio natural en animales,
predominantemente roedores. Como zoonosis se designan enfermedades que son transmisibles desde el animal al
ser humano y a la inversa desde el ser humano al animal.

Se sabe que al menos ocho arenavirus provocan una enfermedad en el ser humano. Son tipicos la meningitis
aséptica y la fiebre hemorragica. Virus conocidos que pueden desencadenar una enfermedad en el ser humano son
el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), el virus guanarito (GTOV), el virus Junin (JUNV), el virus de Lassa
(LASV), el virus Lujo (LUJV), el virus Machupo (MACV), el virus Sabia (SABV), asi como el virus Whitewater-Arroyo
(WWAYV).

Los arenavirus se dividen en general en dos grupos, concretamente en los arenavirus del Viejo Mundo y los
arenavirus del Nuevo Mundo. Estos grupos se diferencian geogréfica y genéticamente. Los arenavirus del Viejo
Mundo, como por ejemplo el virus de la coriomeningitis linfocitica, se encontraron en paises del hemisferio oriental,
como por ejemplo paises europeos, asiaticos y africanos. Por el contrario, los del Nuevo Mundo se encontraron en
paises del hemisferio occidental, como por ejemplo Argentina, Bolivia, Venezuela, Brasil y los Estados Unidos de
América.

El nombre de la familia de virus deriva del latin arenosus (arenoso) o arena (arena), para describir asi la estructura
ribosémica arenosa en el interior de los viriones. Los viriones de los arenavirus tienen una forma de redonda a
irregular y tienen un didmetro segun la especie y la preparacién del material de prueba de 50 nm a 300 nm, en la
mayoria de los casos de entre 110 nm y 130 nm de alto. En la cubierta virica se almacenan espiculas de
glicoproteina claviformes que tienen de 8 nm a 10 nm de largo. Las espiculas individuales consisten en un tetramero
de la proteina de la envoltura viral.

Los viriones contienen ademéas dos capsides que estan cerradas en forma de anillo y que presentan simetria
helicoidal. La longitud de las capsides varia entre 450 nm y 1300 nm. Cada una tiene una molécula de ARN (&cido
ribonucleico) polimerasa (proteina L) viral almacenada en la misma.

Cada capside contiene una molécula de un ARN monocatenario con polaridad mixta (es decir, ambisentido, +/-). Las
dos moléculas de ARN monocatenario representan en este sentido el genoma viral. Se desighan como L (grande) y
S (pequefia) y tienen un tamafio aproximado de 7,5 kb (kilobases) o 3,5 kb (kilobases). Aunque las capsides estan
cerradas en forma de anillo, las cadenas de ARN son lineales y asi no circulares. Una secuencia larga de 19 a
30 bases en el extremo 3’ del ARN esta presente en ambas cadenas y también se conserva dentro de la familia de
virus.

Morfolégicamente es muy inusual la presencia de un nimero variable de ribosomas celulares dentro de los viriones,
que confieren a las particulas viricas su aspecto “arenoso”. Asimismo, se encuentra en las preparaciones de virus
purificadas varios ARN celulares diferentes (incluyendo también ARN ribosémico), asi como formas replicativas del
ARN viral, como varios ARNm virales (acidos ribonucleicos mensajeros unidos a los ribosomas) y cadenas
complementarias completas del genoma viral. Todos estos ARN no genémicos se encuentran fuera de las capsides
mencionadas anteriormente en cantidades variables.

Es conocido el uso de arenavirus como vectores vacunales. Un ejemplo destacado es el virus vacunal Candid #1
utilizado contra la fiebre hemorrégica argentina. En el presente documento consiste en una variante vacunal del virus
Junin.

Por el documento WO 2009/083210 A1 se conoce el uso de particulas de arenavirus (viriones) con defectos de
replicacién, es decir, modificados por ingenieria genética entre otros para el tratamiento de enfermedades
neoplésicas, como por ejemplo melanoma, carcinoma de préstata, carcinoma de mama y carcinoma de pulmén. En
la publicacién “Development of replication-defective lymphocytic choriomeningitis virus vectors for the induction of
potent CD8+ T cell immunity” (Nature Medicine, vol. 16, n.° 3, marzo de 2010, pags. 339-345; doi: 10.1038/nm.2104)
se menciona la inmunoterapia antineoplasica como posible campo de aplicacién para tales particulas viricas.

Ademas, por el documento WO 2006/008074 A1 se conoce el uso de células de empaquetamiento que producen
viriones retrovirales, pseudotipados con glicoproteina de arenavirus para la terapia génica de tumores sélidos.

Kelly, E. y Russell, S. (2007) Molecular Therapy, vol. 15, n.° 4, 651-659 describen la historia de los virus oncoliticos:
desde su origen hasta la ingenieria genética. Molomut, N. y Padnos, M. (1965) Nature, vol. 208, n.° 5014, 948-950
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dan a conocer la inhibicién de tumores trasplantables y espontaneos en ratones por el virus M-P. Reiserova, L. et al.
(1999) Virology, vol. 257, n.° 1, 73 — 83 dan a conocer la identificacion del patégeno MaTu-MX como una nueva cepa
del virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) y evidencia serolégica de propagaciéon horizontal del LCMV en la
poblacién humana. Koma, T et al. (2013) J. Mol. Biol., vol. 425, n.° 24, 4893-4903 describen la respuesta inmunitaria
innata a las infecciones por arenavirus, centrdndose en los arenavirus hemorragicos altamente patégenos del Nuevo
Mundo. Groseth, A. et al. (2011) PLOS Neglected tropical diseases, vol. 5, n.° 5, 1137 dan a conocer que la
infeccién con el virus Tacaribe, pero no con el virus Junin, induce la liberacién de citocinas de monocitos y
macréfagos humanos primarios. Webb, H. E. et al. (1975) Clinical Oncology 1975, vol. 1, n.° 2, 157 — 169 dan a
conocer el tratamiento de 18 casos de enfermedades malignas con un arenavirus. Schadler, Keri L. et al. (2014)
Cancer research, vol. 74, n.° 8, 2171-2181 dan a conocer vigilancia inmunitaria a través de la antiangiogénesis, en
particular, la detencién del crecimiento tumoral por la trombospondina-1 producida por las células T.

Los métodos descritos en el estado de la técnica para el tratamiento de tumores se basan en el uso de particulas
viricas muy complejas de producir mediante ingenieria genética. En los métodos de tratamiento de terapia génica, a
menudo tampoco es posible lograr una transduccion suficiente y terapéuticamente efectiva del tejido tumoral con
viriones producidos mediante ingenieria genética o células de empaquetamiento que producen viriones.

Objetivo y solucién

Por tanto, la presente invencién se basa en el objetivo de proporcionar, al contrario que en el estado de la técnica,
una solucién terapéutica mas sencilla y, en particular, mas eficaz para tumores, en particular, carcinomas y
sarcomas.

Este objetivo se alcanza segln la invencion mediante un arenavirus para su aplicacién segun la reivindicacion
independiente 1. Formas de realizacién preferidas se definen en las reivindicaciones dependientes.

Seguln un primer aspecto la invencion se refiere a un arenavirus para su aplicacién en el tratamiento de un tumor,
preferiblemente un tumor maligno, es decir, pernicioso en un ser humano, provocando una regresién tumoral,
estando el arenavirus libre de ARN ex6geno gendmico, siendo el arenavirus el virus de la coriomeningitis linfocitica,
cepa WE.

El arenavirus se caracteriza por estar libre de ARN exégeno genémico, es decir, no presenta ningdn ARN exégeno
gendmico. Dicho de otro modo, el genoma (genotipo) del arenavirus esta libre de ARN exdgeno o no presenta
preferiblemente ningiin ARN exdgeno.

A los efectos de la presente invencidén, se entiende por el término “ARN exdgeno gendmico” un ARN (&cido
ribonucleico) o una secuencia de ARN que no se produce o no estd contenido en el genoma de un arenavirus
silvestre o en el genoma de un mutante de un arenavirus silvestre (arenavirus mutado), en particular en el genoma
de un mutante natural de un arenavirus silvestre (arenavirus naturalmente mutado). Ejemplos para ARN exégeno
son moléculas de ARN artificiales o sintéticas, ARN de organismos, asi como ARN de otros virus.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “arenavirus silvestre” un arenavirus cuyo genoma aparece en la forma genética normal en la naturaleza.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “mutante de un arenavirus silvestre” o “arenavirus mutado” un arenavirus cuyo genoma presenta un cambio
espontaneo, es decir, provocado de manera natural, o inducido por mutdgeno, en comparacién con el genoma
silvestre.

Por consiguiente, a los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto
en la técnica) por el término “mutante natural de un arenavirus silvestre” o “arenavirus naturalmente mutado” un
arenavirus cuyo genoma presenta un cambio espontaneo, es decir, provocado de manera natural, en comparacion
con el genoma silvestre. Un arenavirus naturalmente mutado puede producirse preferiblemente mediante pases, en
particular pases en serie, que se discutirdn con mas detalle a continuacion.

La invencién se basa en el hallazgo sorprendente de que los arenavirus sin ARN ex6geno gendémico son capaces de
provocar una regresién tumoral. La regresién tumoral se basa en una activacién o estimulacién producida por los
arenavirus de células inmunitarias innatas y adaptativas. Las células inmunitarias activadas secretan citocinas
antitumorales en abundancia como interferén-a e interferén-y, con lo que se combate o se rechaza el tumor. Otro
hallazgo sorprendente es el descubrimiento de que los arenavirus en el caso de una manifestacién tumoral provocan
una secrecién significativamente elevada de citocinas antitumorales. Por consiguiente, los arenavirus sin ARN
ex6geno gendmico sirven para su aplicacién en el tratamiento antineoplésico. El solicitante pudo comprobarlo con
éxito mediante experimentos con animales. Para este fin se utilizaron, entre otros, ratones en los que es posible el
crecimiento de tumores humanos.

El arenavirus esta libre de ARN exdégeno no gendmico. A los efectos de la presente invencién, se entiende por el
término “ARN exdgeno no gendmico” un ARN o una secuencia de ARN fuera del genoma del arenavirus, que no se
produce o no estéd contenido en un arenavirus silvestre o un mutante de un arenavirus silvestre (arenavirus mutado),
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en particular, un mutante natural de un arenavirus silvestre (arenavirus naturalmente mutado). Dicho de otro modo,
el arenavirus presenta en esta forma de realizacién en conjunto ningin ARN exdgeno, es decir, ni ARN exégeno
gendmico ni ARN exdgeno no gendmico.

A los efectos de la presente invencién, se entiende de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica por el
término “pase” una introducciéon multiple, regular del arenavirus en animales huésped y/o células huésped. A los
efectos de la presente invencion, se entiende de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica por el
término “pase en serie” una introduccién mdltiple, regular del arenavirus en diferentes animales huésped,
preferiblemente del mismo tipo, y/o diferentes células, preferiblemente del mismo tipo. Debido a los miltiples
cambios en el entorno (animal huésped y/o célula huésped), el arenavirus estd expuesto a una mayor presién de
adaptacién o presiéon de mutacién, con lo que aumenta la probabilidad de mutaciones en el genoma del arenavirus
que sean ventajosas desde el punto de vista de regresién tumoral.

En una forma de realizacion el tumor se elige del grupo que presenta o consiste en carcinoma, melanoma, blastoma,
linfoma y sarcoma.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “carcinoma” una neoplasia maligna de origen epitelial.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “sarcoma” una neoplasia maligna de origen mesodérmico.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “melanoma” una neoplasia maligna de origen melanocitico.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “linfoma” una neoplasia maligna de origen linfocitico.

A los efectos de la presente invencién, se entiende (de acuerdo con el entendimiento del experto en la técnica) por el
término “blastoma” una neoplasia maligna de origen embrionario.

En una forma de realizacién preferida el carcinoma se elige del grupo que presenta o consiste en carcinoma de ano,
carcinoma bronquial, carcinoma de pulmén, carcinoma de endometrio, carcinoma de la vesicula biliar, carcinoma
hepatocelular, carcinoma de testiculo, carcinoma colorrectal, carcinoma de laringe, cancer de eséfago, carcinoma de
estdbmago, carcinoma de mama, carcinoma renal, carcinoma de ovario, tumor pancreético, carcinoma de faringe,
carcinoma de préstata, carcinoma de tiroides y carcinoma de cuello uterino.

En una forma de realizacién preferida el sarcoma se elige del grupo que presenta o consiste en angiosarcoma,
condrosarcoma, sarcoma de Ewing, fibrosarcoma, sarcoma de Kaposi, liposarcoma, liomiosarcoma, fibrohistiocitoma
maligno, sarcoma neurégeno, osteosarcoma y rabdomiosarcoma.

El arenavirus consiste en el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), cepa WE.

El arenavirus puede estar presente para una administracién en forma de viriones, es decir en forma de particulas de
arenavirus que se encuentra fuera de una célula.

Alternativamente, el arenavirus esta previsto, preferiblemente preparado, para una administraciéon local, en
particular, intramuscular, intraperitoneal o subcutédnea. Dicho de otro modo, el arenavirus se usa para una
administracion local, en particular, intramuscular, intraperitoneal o subcuténea.

Preferiblemente el arenavirus esta previsto, preferiblemente preparado, para la administracién local en una dosis de
desde 1 UFP (unidades formadoras de placasykg de peso corporal hasta 10'>2UFP/kg de peso corporal, en
particular, de 102 UFP/kg de peso corporal a 10° UFP/kg de peso corporal, preferiblemente de 10 UFP/kg de peso
corporal a 10° UFP/kg de peso corporal. Dicho de otro modo, el arenavirus se usa preferiblemente para
administracién local en una dosis de desde 1 UFP (unidades formadoras de placas)/kg de peso corporal hasta
102 UFP/kg de peso corporal, en particular, de 10° UFP/kg de peso corporal a 10° UFP/kg de peso corporal,
preferiblemente de 10° UFP/kg de peso corporal a 10° UFP/kg de peso corporal.

Alternativamente, el arenavirus esta previsto, preferiblemente preparado, para una administracién sistémica, en
particular intravenosa. Dicho de otro modo, el arenavirus se usa en una forma de realizacién alternativa para una
administracion sistémica, en particular, intravenosa.

Preferiblemente el arenavirus esta previsto, preferiblemente preparado para la administracidn sistémica en una dosis
de desde 1 UFP/kg de peso corporal hasta 10'> UFP/kg de peso corporal, en particular de 102 UFP/kg de peso
corporal a 10® UFP/kg de peso corporal, preferiblemente de 10° UFP/kg de peso corporal a 10° UFP/kg de peso
corporal. Dicho de otro modo, el arenavirus se usa preferiblemente para la administracidn sistémica en una dosis de
desde 1 UFP/kg de peso corporal hasta 10'? UFP/kg de peso corporal, en particular de 102 UFP/kg de peso corporall
a 10° UFP/kg de peso corporal, preferiblemente de 10° UFP/kg de peso corporal a 10° UFP/kg de peso corporal.
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Seguln un segundo aspecto la invencién se refiere a un medicamento para su aplicacién en el tratamiento de un
tumor en un ser humano, en particular tumores malignos.

El medicamento se caracteriza porque presenta un arenavirus tal como se describi6é anteriormente.

El medicamento presenta preferiblemente ademas un portador farmacéuticamente aceptable. En particular, el
portador puede elegirse del grupo que presenta o consiste en agua, solucién salina, disoluciéon tampén y medio de
cultivo celular.

El medicamento presenta ademés un principio activo. El principio activo puede ser, en particular, un citostéatico, un
anticuerpo y/o una citocina.

Con respecto a otras caracteristicas y ventajas del medicamento, en particular, del arenavirus, asi como del tumor,
se hace referencia integramente a la descripcién anterior para evitar repeticiones.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién se obtienen a partir de la siguiente descripciéon de formas de
realizacién preferidas en forma de ejemplos de realizacidn, las figuras asociadas, asi como las reivindicaciones.

Parte de ejemplos
1. Métodos y materiales
1.1 Ratones

A menos que se indique lo contrario, los ratones usados eran de un trasfondo genético de C57BL/6. Los ratones
Map3k143¥'ay carecen de sefiales de NF-kB y, por consiguiente, estan fuertemente inmunodeprimidos. Los ratones
Irf3 x Ir7- no pueden producir interferén. Los ratones NOD.SCID no tienen sistema inmunitario adaptativo. Por
consiguiente, es posible un crecimiento de tumores humanos en estos ratones. Los ratones LoxP-Tag desarrollan de
manera espontédnea tumores hepaticos.

1.2 Lineas celulares y reactivos

Las células MOPC son células de carcinoma bucofaringeo murino. Mc38 son células de carcinoma de colon murino.
Las células Raw son macréfagos inmortalizados. A431 son células de carcinoma de pulmén humano; Sw40 son
células de carcinoma de colon humano, Hela son células de carcinoma de cuello uterino humano. Se cultivaron
macréfagos primarios por medio de M-CSF a partir de células precursoras de médula ésea. Se mantuvieron las
células en medio de Eagle modificado con Dulbecco con suero bovino fetal al 10 % (Sigma-Aldrich), L-glutamina
2 mmol/l y penicilina 100 U/ml. Todas las células se cultivaron en el 5 % de CO..

1.3 Virus

La cepa WE de LCMV se obtuvo del laboratorio del Prof. Zinkernagel (Inmunologia Experimental, Zirich, Suiza) y se
reprodujo en células L929. Candid#1 se obtuvo de la Profesora Paula Cannon (Universidad del Sur de California).

1.4 Crecimiento tumoral y tratamientos

Se inyectaron por via subcutanea aproximadamente 5 x 10° células tumorales (en 100 microlitros) en el costado
derecho en ratones de 6 a 12 semanas. El didmetro del tumor mas largo se midié mediante. Se trat6é a los ratones
con inyecciones peritumorales de 2 x 10* UFP de LCMV-WE o Candid#1 (en 100-200 microlitros).

1.5 Analisis morfométrico de vasos tumorales

Se realizaron analisis morfométricos con sucesivas etapas de congelaciéon, en las que se tifieron marcadores
celulares endoteliales CD31. La cuantificacion de la densidad de vasos (MVD) se calcul6é usando el promedio de tres
cortes tumorales. Se calculé MVD como el nimero de vasos por area tumoral.

1.6 Deteccién de hipoxia

Las zonas tumorales hipdxicas se detectaron mediante la formacién de aductos de pimonidazol después de la
inyeccién de pimonidazol en animales trasplantados con tumores durante 30 min. Se tifieron los cortes tumorales
usando el kit Hypoxyprobe-1 Plus segln las instrucciones del fabricante (Pharmacia Natur International, Inc.).

1.7 ELISA de IFN-a

Se determiné el nivel de IFN-a en suero mediante ELISA segln las instrucciones del fabricante (Research
Diagnostics RDI, Flandes, NJ).

1.8 Analisis estadistico

Se compararon las medias usando una prueba de la t de Student bilateral para datos independientes. Los datos se
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representan como media + EEM. El nivel de |a significacién estadistica se estableci6é en p <0,05.
2. Estudios

2.1 Los macréfagos inmortalizados (células tumorales) y los macréfagos (primarios) generados a partir de médula
Osea primaria se infectaron con LCMV (cepa WE). La replicacién se midié después de 24 horas (n = 3).

A este respecto, pudo demostrarse que LCMV (cepa WE) se replicd tanto en células inmortalizadas como también
en células sanas. Los resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 1.

La figura 1 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: LCMV (logio UFP/mI)
Abscisa: Células tumorales/macréfagos sanos (primarios)

2.2 Se trat6 a ratones WT C57BL/6 con 5 x 10° células MOPC (dia 3). Se traté adicionalmente por via peritumoral a
un grupo de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0). Se observé el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocd una regresion tumoral casi completa. Los
resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 2.

La figura 2 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.3 Se trat6 a ratones WT C57BL/6 con 5 x 10° células MC38 (dia 3). Se traté adicionalmente por via peritumoral a
un grupo de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0). Se observé el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocé una regresién tumoral significativa. Los
resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 3.

La figura 3 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.4 Se infectaron por via intravenosa ratones LoxP-TAg de aproximadamente nueve meses con carcinoma hepatico
desarrollado de manera espontanea con 2 x 10° UFP de LCMV o se dejaron sin tratar. Los nodulos tumorales
(diametro >=3 mm) se cuantificaron de manera microscépica en el dia 6 (n = 3) y el dia 20 (n = 4-5).

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV redujo significativamente el nimero de nédulos
hepaticos carcinomatosos. Los resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 4.

La figura 4 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Nédulos hepéticos (nimero)
Abscisa: Tiempo

2.5 Se inyecté a ratones WT C57BL/6 (n = 4/grupo) por via subcutanea con 5 x 10° células MOPC (dia -3) 0 2
10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0) o tanto 5 x 10° células MOPC (dia -3) como 2 x 10* UFP de LCMV (dia 0). Se
recogieron las muestras de suero en el dia 3, y se llevé a cabo un ELISA de IFN-a.

A este respecto, pudo demostrarse que el LCMV en animales de experimentaciéon a los que se les administré al
mismo tiempo células de carcinoma, provocé un aumento drastico de la secrecién del interferén-y. Los resultados
obtenidos se representan graficamente en la figura 5.

La figura 5 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: IFN-a (pg/ml)

2.6 Se trat6 a ratones Map3k142¥'al y ratones WT con 5 x 10° células MOPC (dia 3). Se traté adicionalmente por via
peritumoral a un grupo de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0). Se observo el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocé una regresién tumoral. Los resultados
obtenidos se representan graficamente en la figura 6.
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La figura 6 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.7 Se trat6 a ratones /rf3 x /77 y ratones WT con 5 x 10° células MOPC (dia 3). Se trat6 adicionalmente por via
peritumoral a un grupo de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0). Se observo el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocé una regresién tumoral. Los resultados
obtenidos se representan graficamente en la figura 7.

La figura 7 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.8 Se trat6 a ratones WT con 5 x 10° células MOPC (dia 3). Se traté adicionalmente por via peritumoral a un grupo
de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0). En el dia 9 después de la administracion de tumores se
analizaron histolégicamente los tumores con tinciones de CD31. Se cuantific la densidad de vasos (MVD) y la
distancia vaso-vaso.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocé una disminucién de la densidad de vasos
tumorales. Los resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 8A.

La figura 8A tiene las siguientes leyendas:
Lado izquierdo: Lado derecho:

Ordenada: MVD [mm3] Ordenada: Distancia vaso-vaso (um)
Abscisa: tumor/tumor LCMV Abscisa: tumor/tumor LCMV

2.9 Se trat6 a ratones WT con 5 x 10° células MOPC (dia 3). Se traté adicionalmente por via peritumoral a un grupo
de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 0). En el dia 9 se les inyect6 a los animales pimonidazol, y
posteriormente se analizaron histolégicamente los tumores para detectar areas hipdxicas.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocd una falta de oxigeno en el tejido de
carcinoma. Los resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 8B.

La figura 8B tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Areas hipéxicas/tumor (%)
Abscisa: tumor/tumor LCMV

2.10 Se inyect6 por via subcutanea a ratones WT C57BL/6 con 5 x 10° células MOPC en el costado derecho (dia 3).
En el dia O se traté a un grupo de animales con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) en el costado derecho (ipsilateral),
el costado izquierdo (contralateral) o por via intravenosa. Se observé el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocéd una regresién tumoral también en la
administracion sistémica. Los resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 9.

La figura 9 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.11 Se inyectd por via subcutéanea a ratones NOD.SCID con 5 x 105 células A431 (dia -3) y luego o bien se dejaron
sin tratar o bien se trataron con 2 x 10 UFP de LCMV (cepa WE). Se midié el tamafio del tumor (didmetro mas
largo) en el dia indicado. Se sacrificd a los ratones cuando el tamafio del tumor alcanzé 12 mm.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV aumento la tasa de supervivencia en los animales
de experimentacion. Los resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 10.

La figura 10 tiene las siguientes leyendas:

Ordenada: Supervivencia (%)
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Abscisa: Tiempo (dias)

2.12 Se traté a ratones NOD.SCID con 5 x 10° células Sw40 (dia 0). Se traté adicionalmente por via peritumoral a un
grupo de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) o 2 x 10* UFP de Candid#1 (dia 0). Se observé el
crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV y Candid#1 provocd una regresion tumoral. Los
resultados obtenidos se representan graficamente en la figura 11.

La figura 11 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.13 Se trat6 a ratones NOD.SCID con 5 x 105 células Hela (dia 0). Se trat6 adicionalmente por via peritumoral a un
grupo de ratones con 2 x 10* UFP de LCMV (cepa WE) (dia 3). Se observé el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con LCMV provocé una regresién tumoral. Los resultados
obtenidos se representan graficamente en la figura 12.

La figura 12 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.14 Se traté a ratones NOD.SCID con 5 x 10° células HepG2 (dia -10) y luego se trat6 adicionalmente por via
peritumoral con o sin 2 x 10* UFP de Candid #1 (dia 0). Se observo el crecimiento tumoral.

A este respecto, pudo demostrarse que el tratamiento con Candid#1 en este tipo de tumor provocd una regresion
tumoral. Los resultados obtenidos se representan gréficamente en la figura 13.

La figura 13 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.15 Se infectaron células humanas primarias (hepatocitos, células epiteliales de colon, melanocitos) y células
tumorales del mismo tejido de origen con LCMV (MOI 1). Se midié la cantidad de virus en el sobrenadante después
de 1, 2 y 3 dias.

En este experimento pudo demostrarse que los arenavirus se replican mas en las células tumorales en comparacion
con el tejido sano

La figura 14 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Virus infeccioso en el sobrenadante del cultivo celular (logaritmo de las unidades formadoras de placas)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.16 Didmetro del tumor (A) y supervivencia (B) de ratones C57BL/6 que portaban una metastasis en el hombro y
una metastasis en el costado (células MOPC), que se dejaron sin tratar o se trataron por via intravenosa con
2x10% UFP de LCMV.

En este experimento pudo demostrarse que una terapia intravenosa de LCMV actla de manera muy eficaz sobre
dos metastasis locales y, por consiguiente, se prolonga la supervivencia.

La figura 15 A tiene las siguientes leyendas:

Ordenada: Didmetro del tumor de ambas metéastasis (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

La figura 15 B tiene las siguientes leyendas:

Ordenada: Supervivencia en porcentaje

Abscisa: Tiempo (dias)
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2.17 Diametro del tumor de ratones C57BL/6 que portaban un melanoma (células B16F10) que se dejaron sin tratar
o se trataron por via intratumoral con 2x10* UFP de LCMV.

En este experimento pudo demostrarse que una terapia local con LCMV actla de manera muy eficaz en el
melanoma.

La figura 16 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor del melanoma (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

2.18 NUumero de melanomas de ratones MT/ret (que desarrollan melanomas endégenos) que se dejaron sin tratar o
se trataron por via intravenosa con 2x108 UFP de LCMV.

En este experimento pudo demostrarse que una terapia sistémica con LCMV actlia de manera muy eficaz en el
melanoma.

La figura 17 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Numero de melanomas

2.19 Diametro del tumor (A) y supervivencia (B) de ratones NOD.SCID que portaban un fibrosarcoma humano
(células Sw872), que se dejaron sin tratar o se trataron por via intratumoral con 2x10% UFP de Candid#1.

En este experimento pudo demostrarse que el Candid#1 también actia de manera muy eficaz en el fibrosarcoma vy,
por consiguiente, se alarga la supervivencia.

La figura 18 A tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

La figura 18 B tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Supervivencia en porcentaje
Abscisa: Tiempo (dias)

2.20 Diametro del tumor (A) y supervivencia (B) de ratones NOD.SCID, que portaban un carcinoma de faringe
humano (células FaDu) y se dejaron sin tratar o se trataron por via intratumoral con 2x108 UFP de LCMV.

En este experimento pudo demostrarse que el LCMV también actla de manera muy eficaz en el carcinoma de
faringe humano y, por consiguiente, se alarga la supervivencia.

La figura 19 A tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Didmetro del tumor (cm)
Abscisa: Tiempo (dias)

La figura 19 B tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Supervivencia en porcentaje
Abscisa: Tiempo (dias)

2.21 Expresion de receptores de células T especificas de tumor (PD-1, receptor de IL2, receptor de IL7), que
influyen en la funcién de las células T. Las células T especificas de tumor proceden de la sangre de ratones con
tumores B16F10, que se trataron adicionalmente por via intratumoral con o sin LCMV.

En este experimento pudo demostrarse que el LCMV influye positivamente en las células T especificas de tumor.
La figura 20 tiene las siguientes leyendas:
Ordenada: Magnitud de la expresién de los diferentes receptores (intensidad media de fluorescencia)

2.22 Didmetro del tumor (A) y supervivencia (B) de ratones C57BL/6, que portaban un linfoma subcutaneo murino
(células EL4) que se trataron con o sin células T especificas de tumor (células OT1) y se trataron adicionalmente por
via intratumoral con o sin LCMV (2x108 UFP).
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En este experimento pudo demostrarse que el LCMV actlia de manera sinérgica con una terapia con células T.
La figura 21 A tiene las siguientes leyendas:

Ordenada: Didmetro del tumor (cm)

Abscisa: Tiempo (dias)

La figura 21 B tiene las siguientes leyendas:

Ordenada: Supervivencia en porcentaje

Abscisa: Tiempo (dias)

2.23 Supervivencia de ratones C57BU6 y ratones deficientes en PD-1 (ratones Pdcd1”), que portaban carcinoma de
faringe murino (células MOPC) y se trataron por via intratumoral con LCMV (2x104 UFP).

En este experimento pudo demostrarse que el LCMV actlia de manera sinérgica con un bloqueo de PD-1.
La figura 22 tiene las siguientes leyendas:

Ordenada: Supervivencia en porcentaje

Abscisa: Tiempo (dias)

Las secuencias de &cidos nucleicos SEQ ID NO. 1 a SEQ ID NO. 6 mencionadas en la descripcién general
corresponden a las secuencias de acidos nucleicos dadas a conocer en el siguiente protocolo de secuencias.

Protocolo de secuencias
(LISTA DE SECUENCIAS)
<110> Lang Karl Sebastian

<120> Arenavirus para su aplicacién en la terapia de carcinomas o sarcomas, asi como procedimiento para la
produccién de arenavirus con una accién inmunoterapéutica mejorada frente a carcinomas o sarcomas

<130> Documento P54975WO0O
<160> 6

<170> BiSSAP 1.3

<210>1

<211> 3413

<212> ARN

<213> Virus Junin

<220>

<223> Virus Junin, cepa Candid-1, segmento S - AY746353 - virus; virus de cadena negativa de ARNSss;
Arenaviridae; arenavirus; arenavirus del Nuevo Mundo

<400> 1

10
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gtgcagtaag gggatcctag gegattttgg ttacgctata attgtaactg ttttctgtit 60

ggacaacatc aaaaacatcc attgcacaat ggggcagttc attagctica tgcaagaaat 120

accaaccttt ttgcaggagg ctctgaacat tgctcttgtt gcagtcagtc tcattgccat 180

cattaagggt atagtgaact tgtacaaaag tggtttattc caattctitg tattcctage 240

gcttgcagga agatcctgca cagaagaagc tttcaaaatc ggactgcaca ctgagttcca 300

gactgtgtcc ttctcaatgg tgggtctctt ttccaacaat ccacatgacc tacctttgtt 360

gtgtacctta aacaagagcc atctttacat taaggggggc aatgcttcat ticagatcag 420

ctttgatgat attgcagtat tgttgccaca gtatgatgtt ataatacaac atccagcaga 480

tatgagctgg tgttccaaaa gtgatgatca aatttggttg tctcagtggt tcatgaatge 540

tgtggggcat gattggcate tagacccacc atttctgtgt aggaaccgtg caaagacaga 600

aggcttcatc tttcaagtca acacctccaa gactggtgtc aatggaaatt atgctaagaa 660

gtttaagact ggcatgcatc atttatatag agaatatcct gacccttget tgaatggcaa 720

11
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actgtgctta atgaaggcac aacctaccag ttggcectctc caatgtccac tcgaccacgt 780

taacacatta cacticctta caagaggtaa aaacaticaa citccaagga ggtccttigaa 840

agcattcttc tcctggtcett tgacagactc atccggecaag gataccectg gaggcetattg 900

tctagaagag tggatgctcg tagcagecaa aatgaagtgt tttggcaata ctgetgtage 960

aaaatgcaat tigaatcatg actctgaatt ctgtgacatg ttgaggctct tigattacaa 1020

caaaaatgct atcaaaaccc taaatgatga aactaagaaa caagtaaatc tgatggggca 1080

gacaatcaat gccctgatat ctgacaattt attgatgaaa aacaaaatta gggaactgat 1140

gagtgtccct tactgcaatt acacaaaatt ttggtatgtc aaccacacac tttcaggaca 1200

acactcatta ccaaggtgct ggttaataaa aaacaacagc tatttgaaca tctctgactt 1260

ccgtaatgac tggatattag aaagtgactt cttaattict gaaatgctaa gcaaagagta 1320

ttcggacagg cagggtaaaa ctcctttgac tttagttgac atctgtattt ggagcacagt 1380

attcttcaca gegtcactcet tecttcactt ggtgggtata cectcccaca gacacatcag 1440

gggcgaagca tgecctttge cacacaggtt gaacagcettg ggtggttgeca gatgtggtaa 1500

gtaccccaat ctaaagaaac caacagtttg gcgtagagga cactaagacc tcctgagggt 1560

ccceaccage ccgggeactg ceegggetgg tgtggeecce cagtecgegg cetggeegeg 1620

gactggggag gcactgctta cagtgcatag getgecttcg ggaggaacag caagetcggt 1680

ggtaatagag gtgtaggttc ctcctcatag agceticccat ctagcactga ctgaaacatt 1740

atgcagtcta gcagagcaca gtgtggttca ctggaggcca acttgaaggg agtatccttt 1800

tcectetttt tettattgac aaccactcca ttgtgatatt tgcataagtg accatatttc 1860

12
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tcccagacct gttgatcaaa ctgcctggcet tgttcagatg tgagettaac atcaaccagt 1920

ttaagatctc ticticcatg gaggtcaaac aacticctga tgtcatcgga tecttgagta 1980

gitcacaacca tgtctggagg cagcaagecg atcacgtaac taagaactcc tggcattgca 2040

tettctatgt ceticattaa gatgcegtga gagtgtctge taccattttt aaacecttte 2100

tcatcatgtg gttttctgaa gecagtgaatg tactgettac ctgcagottg gaataatgeec 2160

afctcaacag ggtcagtggc tggtccttca atgtcgagcece aaagggtgtt ggtggggtcg 2220

agtttcccca ctgectctct gatgacagct tcttgtatct ctgtcaagtt agccaatctc 2280

aaattctgac cgtttttttc cggcetgtcta ggaccagcaa ctggtttcct tgtcagatca 2340

atacttgtgt tgtcccatga cetgectgtg atttgtgatc tagaaccaat ataaggeccaa 2400

ccatcgccag aaagacaaag tttgtacaaa aggttitcat aaggatitct attgectggt 2460

ttctcatcaa taaacatgcec tictcticgt ttaacctgaa tggttgattt tatgagggaa 2520

gagaagtttt ctggggtgac tctgattgtt tccaacatgt ttccaccatc aagaatagat 2580

gctcecagect ttactgcage tgaaagactg aagttgtaac cagaaatatt gatggagett 2640

tcatctttag tcacaatctg aaggcagtca tgttcctgag tcagtctgte aaggtcactt 2700

aagtttggat acttcacagt gtatagaagc ccaagtgagg ttaaagcttg tatgacactg 2760

ttcattgtct cacctcettg aacagtcatg catgcaattg tcaatgcagg aacagagcca 2820

aactgattgt ttagctttga agggtctita acatcccata tcctcaccac accatttcce 2880

ccagtccctt getgttgaaa tcecagtgtt ctcaatatct ctgatctttt agcaagttgt 2940

gactgggaca agttacccat gtaaacccce tgagagcectg tetetgetet tettatcttg 3000
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ttttttaatt tctcaaggtc agacgecaac tccatcagtt catcccteee cagatctcce 3060

accttgaaaa ctgtgtttcg ttgaacactc ctcatggaca tgagtctgtc aacctcitta 3120

ttcaggtccc tcaacttgtt gaggtcetict tccecctttt tagtcttict gagtgeecge 3180

tgcacctgtg ccacttggtt gaagtcgatg ctgtcagcaa ttagettgge gtecttcaaa 3240

acatctgact tgacagtctg agtgaattgg ctcaaacctc tccttaagga ctgagtccat 3300

ctaaagcttg gaacctcctt ggagtgtgcc atgccagaag ttctggtgat tttgatctag 3360

aatagagttg ctcagtgaaa gtgttagaca ctatgcctag gatccactgt geg 3413

<210> 2
<211> 7114
<212> ARN

<213> Virus Junin

<220>

<223> Virus Junin, cepa Candid #1, segmento L - AY819707 - virus; virus de cadena negativa de ARNSs;

Arenaviridae; arenavirus; arenavirus del Nuevo Mundo

<400> 2
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cgcacagtgg atcctaggceg taacttcatc attaaaatct cagattetge tetgagtgtg 60

acttactgcg aagaggcaga caaatgggcea actgcaacgg ggcatccaag tctaaccage 120

cagactcctc aagagccaca cagccagecg cagaatttag gagggtaget cacagcagtc 180

tatatggtag atataactgt aagtgctget ggtttgctga taccaatttg ataacctgta 240

atgatcacta cctttgttta aggtgccatc agggtatgtt aaggaatica gatctetgca 300

atatctgctg gaagceccctg cccaccacaa tcacagtace ggtggageca acagcaccac 360

caccataggc agactgcaca gggtcagacc cgaccccceg gggggecccce atggggacce 420

cccgtggggg aaccececgggg gtgatgegec attagtcaat gtctttgate tcgactttgt 480

gcttcagtgg cctgeatgtc accectitca atctgaactg cecttgggga tetgatatca 540

gcaggtcatt taaagatctg ctgaatgeca cettgaaatt tgagaattce aaccagtcac 600

caaatttatc aagtgaacgg atcaactgct ctttgtgtag atcataaacg aggacaaagt 660

cctettgetg aaataatatt gtttgtgatg ttgtttttag ataaggecat agttggetta 720

ataaggtttc cacactatca atgtcctcta gtgctccaat tgecttgact atgacatcce 780

cagacaactc aactctatat gttgacaacc tttcattacc tctgtaaaag ataccctctt 840

tcaagacaag aggttcteet gggttatetg geccaatgag gteatatgea tacttgttac . 900

ttagttcaga ataaaagtca ccaaagttga acttaacatg gctcagaata tigtcatcat 960

ttgtcgcage gtagectgea tcaataaaca ageccagctag gtcaaagcte tcatggectg 1020

tgaacaatgg taggctagcg ataaccagtg caccatccaa caatgagtgg cttccctcag 1080

acccagaaac acattgactc attgcatcca cattcagctc taattcaggg gtaccgacat 1140
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catccactce tagtgaactg acaatggtgt aactgtacac catctttctt ctaagtttaa 1200

attttgtcga aactcgtgtg tgttctactt gaatgatcaa ttttagtitc acagettctt 1260

ggcaagcaac attgcgcaac acagtgtgca ggtccatcat gtcttcctga ggcaacaagg 1320

agatgttgtc aacagagaca ccctcaagga aaaccttgat attatcaaag ctagaaacta 1380

cataacccat tgcaatgtct tcaacaaaca ttgcetcttga tactttatta ttcctaactg 1440

acaaggtaaa atctgtgagt tcagctagat ctacttgact gtcatcttct agatctagaa 1500

cttcattgaa ccaaaagaag gatttgagac acgatgttga catgactagt gggtttatca 1560

tcgaagataa gacaacttgc accatgaagt tcctgcaaac tigetgtggg ctgatgccaa 1620

cttcccaatt tgtatactct gactgtctaa catgggcetga agcgcaatcea ctetgtttca 1680

caatataaac attattatct cttactttca ataagtgact tataatccct aagttttcat 1740

tcatcatgtc tagagccaca cagacatcta gaaacttgag tcttccacta tccaaagatc 1800

tgttcacttg aagatcattc ataaagggtg ccaaatgttc ttcaaatagt ttggggtaat 1860

ttcttcgtat agaatgcaat acatggttca tgectaattg gtettctate tgtcgtactg 1920

ctttggotit aacagcccag aagaaatict tattacataa gaccagaggg gectgtggac 1980

tcttaatage aaaaaacacc cacicececta actcacagge atttgtcage accaaagaga 2040

agtaatccca caaaattggt ttagaaaatt ggttaactic tttaagtgat ttttgacagt 2100

aaataacttt aggcttictc tcacaaattc cacaaagaca tggcattatt cgagtaaata 2160

tgtcctitat atacagaaat ccgcectttac catccctaac acacttactc cccatactct 2220

tacaaaaccc aatgaagcct gaggcaacag aagactgaaa tgcagatttg ttigattgact 2280
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ctgccaagat cticttcacg cettttgtga aatttcttga cagectggac tgtattgtce 2340

ttatcaatgt tggcatctct tetitctcta acactcticg acttgtcatg agtitggtce 2400

tcaagaccaa cctcaagtcc ccaaagceteg ctaaattgac ccatctgtag tctagagttt 2460

gtctgattic atcttcacta cacccggeat attgcaggaa teccggataaa gectcatcee 2520

ctcecctget tatcaagttg ataaggtttt cctcaaagat tttgectete ttaatgtcat 2580

tgaacacttt cctcgegeag ticcttataa acattgtcte cttatcatca gaaaaaatag 2640

cttcaatttt cctctgtaga cggtaccctc tagacccatc aacccagtct ttgacatctt 2700

gitcttcaat agctccaaac ggagtctcte tgtatccaga gtatctaatc aattggttga 2760

cictaatgga aatctttgac actatatgag tgctaaccce attagcaata cattgatcac 2820

aaattgtgtc tatggtctct gacagtigtg ttggagtttt acacttaacg ttgtgtagag 2880

cagcagacac aaacttggtg agtaaaggag tctcttcacc catgacaaaa aatctigact 2940

taaactcagc aacaaaagtt cctatcacac tetttggget gataaacttg tttaatttag 3000

aagataagaa ttcatggaag cacaccattt ccagcagtte tgtcetgtct tgaaactttt 3060

catcactaag gcaaggaatt tttataaggc taacctggtc atcgetggag gtataagtga 3120

caggtatcac atcatacaat aagtcaagtg cataacacag aaattgttica gtaattagec 3180

catataaatc tgatgtgttg tgcaagattc cctggcccat gtccaagaca gacattatat 3240

ggctggggac ctggtecctt gactgcagat actggtgaaa aaactcttca ccaacactag 3300

tacagtcaca acccattaaa cctaaagatc tcttcaattt ccctacacag taggcttctg 3360

caacattaat tggaacttca acgaccttat gaagatgcca tttgagaatg ttcattactg 3420
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gttcaagatt cacctttgtt ctatctctgg gaticttcaa ttctaatgtg tacaaaaaag 3480

aaaggaaaag tgctgggctc atagtiggtc cecatttgga gtggtcatat gaacaggaca 3540

agtcaccatt gttaacagcc attttcatat cacagattgc acgttcgaat tectittctg 3600

aattcaagca tgtgtatttc attgaactac ccacagctic tgagaagtct tcaactaacc 3660

tggtcatcag cttagtgitg aggtctcceca catacagttc tetattigag ccaacectget 3720

ccttataact tagtccaaat ttcaagttce ctgtatttga getgatgcett gtgaactctg 3780

taggagagtc gtctgaatag aaacataaat tccgtagggc tgcattigta aaataacttt 3840

tgtctagctt atcagcaatg gcttcagaat tgctttcect ggtactaage cgaacctcat 3900

cctttagtct cagaacttca ctggaaaagce ccaatctaga tctacttcta tgctcataac 3960

tacccaattt ctgatcataa tgtcctigaa ttaaaagata cttgaagcat tcaaagaatt 4020

catcttcttg gtaggctatt gtigtcaaat tttttaataa caaacccaaa gggeagatgt 4080

cctgegatge ttcaagaaaa taagtcaatt taaatggaga tagataaaca gecatcacata 4140

actctttata cacatcagac ctgagcacat ctggatcaaa atccttcacc tcatgeattg 4200

acacctctge tttaatctct ctcaacactc caaaaggggce ccacaatgac tcaagagact 4260

ctegetcate aacagatgga ttitttgatt tcaacttggt gatcteaact tttgtccect 4320

cactattagc catcttggct agtgtcattt gtacgtcatt tctaatacce tcaaaggecc 4380

ttacttgatc ctctgttaaa ctctcataca tcactgataa ticttcttga ttggttctgg 4440

ttcttgaacc ggtgctcaca agacctgtta gattttttaa tattaagtag tccatggaat 4500

caggatcaag attatacctg ccttttgttt taaacctctc agccatagta gaaacgcatg 4560
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ttgaaacaag tttctcctta tcataaacag aaagaatatt tccaagticg tcgagettgg 4620

ggattaccac acttttattg cttgacagat ccagagcetgt gctagtgatg ttaggectgt 4680

agggattgct tttcagttca cctgtaactt taagtcttce tctattgaag agagaaatge 4740

agaaggacaa aatctcttta cacactccetg gaatttgagt atctgaggaa gtottageet 4800

ctttggaaaa gaatctgtcc aatcctctta tcatggtgte ctettgttce agtgttagac 4860

tcccacttag aggggggttt acaacaacac aatcaaactt gactttggge tcaataaact 4920

tctcaaaaca cttgatitga tctgtcagge gatcaggtgt ctetttggtt accaagtgac 4980

acagataact aacatttaat agatatttaa accttctigec aaagtaaaga tctgcatctt 5040

ccccttcacc caaaattgtc tggaaaagtt ccacagccat cctctgaatc agcacctctg 5100

atccagacat gcagtcgacc cttaactttg acatcaaatc cacatgatgg atttgatttg 5160

catatgccat caagaaatat cttagacctt gtaaaaatgt ctggttcctt ttggaagggg 5220

aacagagtac agctaacact aacaatctta atattggect tgtcattgte atgagttcgt 5280

ggctaaaatc caaccagcetg gtcatticct cacacatttc aattaacaca tectccgaaa 5340

atataggcag gaaaaatctc tttggatcac agtaaaaaga gcctigtict tccaatacce 5400

cattgatgga tagatagata gaatagcacc ttgacttcte acctgttttt tggtaaaaca 5460

agagaccaaa tgtattcttt gtcagatgaa atctitgtac ataacactct cttagtctaa 5520

cattcccaaa atatctagaa tactctcttt cattgattaa caatcgggag gaaaatgatg 5580

fcttcatcga gttgaccaat gcaagggaaa tggaggacaa aatcctaaat aatttctict 5640

gctcaccttc cactaagcetg ctgaatggct gatgtctaca gattttctca aattccttgt 5700
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taatagtata tctcatcact ggtctgtcag aaacaagtge ctgagctaaa atcatcaage 5760

tatccatatc agggtgttit attagtittt ccagetgtga ccagagatct tgatgagagt 5820

tcttcaatgt tctggaacac gettgaaccce acttggggcet ggtcatcaat ttettcctta 5880

ttagtttaat cgectccaga atatctagaa gtetgtcatt gactaacatt aacatttgtc 5940

caacaactat tccegeattt cttaacctta caattgeate atcatgegtt ttgaaaagat 6000

cacaaagtaa attgagtaaa actaagtcca gaaacagtaa agtgtttctc ctggtgttga 6060

aaacttttag acctttcact ttgttacaca cggaaagggc ttgaagataa cacctctcta 6120

cagcatcaat agatatagaa ttctcatctg actggctitc catgttgact tcatctattg 6180

gatgcaatgc gatagagtag actacatcca tcaacttgtt tgcacaaaaa gggcagetgg 6240

gcacatcact gtctttgtgg cttcctaata agatcaagtc atttataagce ttagactttt 6300

gtgaaaattt gaatttccce aactgetigt caaaaatctc cticttaaac caaaacctta 6360

actttatgag ttcttctett atgacagatt ctetaatgte tectctaace ccaacaaaga 6420

gggattcatt taacctctca tcataaccca aagaattett tttcaagceat tcgatgtttt 6480

ctaatcccaa gcetetggttt tttgtgttgg acaaactatg gatcaatege tggtattett 6540

gttcttcaat attaatcict tgcataaatt ttgatttctt taggatgteg atcagcaace 6600

accgaactct ttcaacaacc caatcagcaa ggaatctatt gctgtageta gatctgccat 6660

caaccacagg aaccaacgta atccctgecce ttagtaggtc ggactttagg tttaagaget 6720

ttgacatgtc actcttccat tttctctcaa actcatcagg attgacccta acaaaggttt 6780

ccaataggat gagtgttttc cctgtgagtt tgaagccatc cggaatgact tttggaaggg 6840
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tgggacatag tatgccatag tcagacagga tcacatcaac aaacttctga tctgaattga 6900
tctgacaggce gtgtgectca caggactcaa getctactaa acttgacaga agtttgaacc 6960
cttccaacaa cagagagctg gggtgatgtt gagataaaaa gatgtccctt tggtatgcta 7020
gctectgtet ttctggaaaa tgctttctaa taaggctttt tatttcattt actgattcct 7080

ccatgctcaa gtgecgecta ggatccactg tgeg 7114

<210> 3
<211> 3410
<212> ARN

<213> Mamarenavirus de Junin

<220>

<223> Virus Junin, cepa Candid #1, segmento S, secuencia completa. -NUMERO DE REGISTRO FJ969442-
VERSION FJ969442.1-Gl:264665554 - Virus; virus de ARNss; virus de cadena negativa de ARNss; Arenaviridae,
Mamarenavirus.

<400> 3

cgcacagtgg atcctaggeg attttggtta cgctataatt gtaactgttt tetgtttgga 60
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caacatcaaa aacatccatt gcacaatggg gcagttcatt agcttcatge aagaaatacc 120

aacctttttg caggaggctc tgaacattgce tcttgttgeca gtcagtctea ttgecatcat 180

taagggtgta gtgaacctgt acaaaagtgg tttgttccaa ttctitgtat tcctagcact 240

cgcaggaaga tcctgcacag aagaagcttt taaaatcgga ctgcacacag agttccagac 300

totgtcctic tcaatggtgg gtctetittc caacaatcca catgacctge ctetgtigtg 360

taccttaaac aagagccatc tttacattaa ggggggcaat gettcattic agatcagett 420

tgatgatatt gcagtattgt tgccacagta tgatgttata atacaacatc cagcagatat 480

gagctggtgt tccaaaagtg atgatcaaat ttggttgtct cagtggtica tgaatgctgt 540

gggacatgat tggcatctag acccaccatt tetgtgtagg aaccgtgcaa agacagaagg 600

cttcatcttt caagtcaaca cctccaagac tggtgtcaat ggaaattatg ctaagaagtt 660

taagactggce atgcatcatt tatatagaga atatcctgac ccttgettga atggcaaact 720

gtgcttaatg aaggcacaac ctaccagttg gectctccaa tgtccactcg accacgttaa 780

cacattacac ttccttacaa gaggtaaaaa cattcaactt ccaaggaggt ccttgaaage 840

attcttctece tggtctttga cagactcatc cggcaaggat accectggag getatigtct 900

agaagagtgg atgctegttg cagccaaaat gaagtgtttt ggcaatactg ctgtagcaaa 960

atgcaatctg aatcatgact ctgaattctg tgacatgetg aggctititg attacaacaa 1020

aaatgctatc aaaaccttaa atgatgaaac taagaaacaa gtaaatctga tgggacagac 1080

aatcaatgcg ctgatatctg acaatttatt gatgaaaaac aaaattaggg aactgatgag 1140

tgtcccttac tgcaattaca caaaattttg gtatgtcaac cacacacttt caggacaaca 1200
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ctcattacca aggtgctggt taataaaaaa caacagctat ttgaacatct ctgacttccg 1260

taatgactgg atattagaaa gtgactictt aattictgaa atgctaagca aagagtattc 1320

ggacaggcag ggtaaaactc ctttgacttt agttgacatc tgtatttgga gcacagtatt 1380

cttcacagcg tcactcettee ttcacttggt gggtatacce tcccacagac acatcagggg 1440

cgaagcatgce cctttgccac acaggtigaa cagettgggt ggttgcagat gtggtaagta 1500

ccccaatcta aagaaaccaa cagtitggeg tagaggacac taagacctce tgagggtcece 1560

caccagccceg ggcactgcec gggcetggtgt ggecceccag tccgeggect ggecgeggac 1620

tggggaggca ctgcttacag tgcataggct gecttcggga ggaacagcaa geteggtggt 1680

aatagaggtg taggttccte ctcatagagc ttcccatcta gcactgactg aaacattatg 1740

cagtctagca gagcacagtg tggttcactg gaggccaact tgaagggagt atecttttcc 1800

ctctttttct tattgacaac cactccattg tgatatttge ataagtgacc atattictcc 1860

cagacctgtt gatcaaactg cctggettgt tcagatgtga gettaacatc aaccagttta 1920

agatcicttc ttccatggag gtcaaacaac ticctgatgt catcggatce ttgagtagtc 1980

acaaccatgt ctggaggcag caagccgatc acgtaactaa gaactectgg cattgcatct 2040

tctatgtctt tcattaagat geegtgagag tgtetgetac catttttaaa cectttetca 2100

tcatgtggtt ttctgaagca gtgaatatac tgcttacctg caggetggaa caacgecatc 2160

tcaacagggt cagtagctgg tecttcaatg tcgagecaaa gggtattggt ggggtcgagt 2220

ttccccactg cototctgat gacagetict tgtatctetg tcaagttage caatctcaaa 2280

ttctgaccgt tettttccgg ttgtctaggt ccagcaactg gtttcctigt cagatcaata 2340
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cttgtgttgt cccatgacct gectatgatt tgtgatctgg aaccaatata aggccaacca 2400

tcgccagaaa ggcaaagttt gtacagaagg ttttcataag ggtttctatt gectggtttc 2460

tcatcaataa acatgccttc tcttcgttta acctgaatgg ttgattttat gagggaagaa 2520

aagttatctg gggtgactct gattgtctce aacatatttc caccatcaag aatggatgca 2580

ccagccttta ctgcagcetga aagactaaag ttgtagccag aaatgttgat ggagcettica 2640

tecttagtca caatctggag geagtcatgt tectgagtca atctgtcaag gtcactcaag 2700

tttggatact tcacagtgta tagaagccca agagaggtta aagectgtat gacactgttc 2760

attgtctcac ctcctigaac agtcatgcat gcaattgica atgcaggaac agaaccaaac 2820

tgattgttaa gttttgaagg atctttaaca tcccatacce tcaccacacc atttccccca 2880

gttccttget gttgaaatce cagtgtictc aatatctctg atctettgge cagttgtgat 2940

tgagacaagt tacccatgta aaccccttga gagcctgtct ctgcetcttct aatettgttt 3000

tttaatttct caaggtcaga cgccaactcce atcagttcat ccctccececag atctcccace 3060

ttgaaaactg tgtttcgttg aacactcctc atggacatga gtctgtcaac ctetttattc 3120

aggtcccteca acttattgag gtcttettce ceecttttag tetttctgag tgecegetge 3180

acctgtgcect cttggttgaa gtcaatgetg tcagcaatta gettggeate cticagaaca 3240

tccgacttga cagtctgagt aaattgactc aaacctctce ttaaggactg agtccatcta 3300

aagcttggaa cctctttgga gtgtgccatg ccagaagttc tggtgatttt gatctagaat 3360

agagttgctc agtgaaagtg ttagacacta tgcctaggat ccactgtgeg 3410

<210> 4
<211> 7114
<212> ARN

<213> Mamarenavirus de Junin

<220>

24



ES 3017 684 T3

<223> Virus Junin, cepa Candid #1, segmento L, secuencia completa. -NUMERO DE REGISTRO AY819707-
VERSION AY819707.2-Gl:227957900-Virus; virus de ARNss; virus de cadena negativa de ARNss; Arenaviridae,
Mamarenavirus.

<400> 4

cgcacagtgg atcctaggceg taacttcatc attaaaatct cagattctge tctgagtgtg 60
acttactgcg aagaggcaga caaatgggca actgcaacgg ggcatccaag tctaaccage 120
cagactectc aagagecaca cagecageceg cagaatttag gagggtaget cacageagte 180
tatatggtag atataactgt aagtgctgct ggtttgctga taccaatttg ataacctgta 240
atgatcacta cctttgttta aggtgccatc agggtatgtt aaggaattca gatctctgca 300
atatctgcetg gaagcccctg cccaccacaa tcacagtace ggtggageca acagcaccac 360

caccataggc agactgcaca gggtcagacc cgaccccecg gggggeceee atggggacce 420
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ccegtgggag aacceeggag gtgatgegec attagtcaat gietttgatce tegactttgt 480

gcttcagtgg cctgcatgte accecttica atctgaactg cectigggga tetgatatca 540

gcaggtcatt taaagatctg ctgaatgcca ccttgaaatt tgagaaticc aaccagtcac 600

caaatttatc aagtgaacgg atcaactgct ctitgtgtag atcataaacg aggacaaagt 660

cctettgetg aaataatatt gittgtgatg tigtttttag ataaggcecat agtiggetta 720

ataaggtttc cacactatca atgtcctcta gtgctccaat tgecttgact atgacatcecc 780

cagacaactc aactctatat gttgacaacc tttcattacc tctgtaaaag ataccctctt 840

tcaagacaag aggttctcct gggttatctg gcccaatgag gtcatatgca tacttgttac 900

ttagttcaga ataaaagtca ccaaagtiga acttaacatg gctcagaata ttgicatcat 960

ttgtcgcagce gtagcectgea tcaataaaca agccagcetag gtcaaagcetce tcatggectg 1020

tgaacaatgg taggctageg ataaccagtg caccatccaa caatgagtgg cttccctcag 1080

acccagaaac acattgactc attgcatcca cattcagete taattcaggg gtaccgacat 1140

catccactce tagtgaactg acaatggtgt aactgtacac catctttctt ctaagtttaa 1200

attttgtcga aactcgtgtg tgttctactt gaatgatcaa ttttagtttc acagcttctt 1260

ggcaagcaac attgcgcaac acagtgtgea ggtccateat gtcttectga ggcaacaagg 1320

agatgttgtc aacagagaca ccctcaagga aaaccttgat attatcaaag ctagaaacta 1380

cataacccat tgcaatgtct tcaacaaaca ttgctcttga tactttatta ttcctaactg 1440

acaaggtaaa atctgtgagt tcagctagat ctacttgact gtcatcttct agatctagaa 1500

citcattgaa ccaaaagaag gatttgagac acgatgttga catgactagt gggtttatca 1560
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tcgaagataa gacaacttgc accatgaagt tcctgcaaac ttgetgtggg ctgatgeccaa 1620

cttcccaatt tgtatactct gactgtctaa catgggetga agcgeaatcea ctetgtttca 1680

caatataaac attattatct cttactttca ataagtgact tataatccct aagttttcat 1740

tcatcatgtc tagagccaca cagacatcta gaaacttgag tettccacta tccaaagatc 1800

tgttcacttg aagatcatic ataaagggtg ccaaatgttc ticaaatagt ttggggtaat 1860

ttcttcgtat agaatgcaat acatggttca tgcctaattg gtctictate tgtcgtactg 1920

ctttgggttt aacagcccag aagaaattct tattacataa gaccagaggg gcctgtggac 1980

tcttaatagc aaaaaacacc cactccecta actcacagge atttgtcagc accaaagaga 2040

agtaatccca caaaattggt ttagaaaatt ggttaacttc tttaagtgat ttttgacagt 2100

aaataacttt aggctttctic tcacaaattc cacaaagaca tggcattatt cgagtaaata 2160

tgtcctttat atacagaaat ccgectttac catccctaac acacttactc cccatactet 2220

tacaaaaccc aatgaagcect gaggcaacag aagactgaaa tgcagatitg ttgattgact 2280

ctgccaagat cttcttcacg ccttttgtga aatttctiga cagectggac tgtattgtcc 2340

ttatcaatgt tggcatctct tctitctcta acactcticg acttgtcatg agtttggtce 2400

tcaagaccaa cctcaagtcee ccaaagcteg ctaaattgac ceatctgtag tetagagttt 2460

gictgatttc atcticacta cacccggcat atigcaggaa tccggataaa gectcatcce 2520

ctceectgct tatcaagttg ataaggtttt cctcaaagat tttgectete ttaatgtcat 2580

tgaacacttt cctcgegeag ttecttataa acattgtctc cttatcatca gaaaaaatag 2640

cttcaatttt cctetgtaga cggtaccctc tagacccatc aacccagtct ttgacatctt 2700
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gttcttcaat agctccaaac ggagtctcte tgtatccaga gtatctaatc aattggttga 2760

ctctaatgga aatctttgac actatatgag tgctaaccce attagcaata cattgatcac 2820

aaattgtgtc tatggtctct gacagttgtg ttggagtttt acacttaacg ttgtgtagag 2880

cagcagacac aaacttggtg agtaaaggag tctcttcace catgacaaaa aatcttgact 2940

taaactcagc aacaaaagtt cctatcacac tetitggget gataaacttg tttaatttag 3000

aagataagaa ttcatggaag cacaccattt ccagcagttc tgtcctgtct tgaaactttt 3060

catcactaag gcaaggaatt tttataaggc taacctggtc atcgctggag gtataagtga 3120

caggtatcac atcatacaat aagtcaagtg cataacacag aaattgtica gtaattagcc 3180

catataaatc tgatgtgttg tgcaagattc cctggcccat gtccaagaca gacattatat 3240

ggctggggac ctggtcectt gactgcagat actggtgaaa aaactctica ccaacactag 3300

tacagtcaca acccattaaa cctaaagatc tcticaattt ccctacacag taggcettctg 3360

caacattaat tggaacttca acgaccttat gaagatgceca tttgagaatg ttcattactg 3420

gttcaagatt cacctttgtt ctatctctgg gattcttcaa tictaatgtg tacaaaaaag 3480

aaaggaaaag tgctgggctc atagttggte cccatttgga gtggtcatat gaacaggaca 3540

agtcaccatt gttaacagcce attttcatat cacagattge acgttcgaat tecttttctg 3600

aattcaagca tgtgtatttc attgaactac ccacagcttc tgagaagtct tcaactaacc 3660

tggtcatcag cttagtgttg aggtctccca catacagttc tctatttgag ccaacctget 3720

ccttataact tagtccaaat ttcaagttce ctgtatttga gcetgatgctt gtgaactctg 3780

taggagagtc gtctgaatag aaacataaat tccgtagggc tgcattigta aaataacttt 3840

28



ES 3017 684 T3

tgtctagctt atcagcaatg gcttcagaat tgctttcect ggtactaage cgaacctcat 3900

cctttagtct cagaacttca ctggaaaagce ccaatctaga tetacticta tgctcataac 3960

tacccaattt ctgatcataa tgtcctigaa ttaaaagata cttigaagcat tcaaagaatt 4020

catcttcttg gtaggctatt gttgtcaaat tttttaataa caaacccaaa gggcagatgt 4080

cctgeggotge ttcaagaaaa taagtcaatt taaatggaga tagataaaca gcatcacata 4140

actctttata cacatcagac ctgagcacat ctggatcaaa atccticacc tcatgcattg 4200

acacctctgc tttaatctct ctcaacactc caaaaggggce ccacaatgac tcaagagact 4260

ctcgctcatc aacagatgga ttttitgatt tcaactiggt gatctcaact ttigtccect 4320

cactattagc catcttggct agtgtcattt gtacgtcatt tctaatacce tcaaaggece 4380

ttacttgatc ctctgttaaa ctctcataca tcactgataa ttcticttga ttggttctgg 4440

ttcttgaacc ggtgctcaca agacctigtta gattitttaa tattaagtag tccatggaat 4500

caggatcaag attatacctg ccttttgttt taaacctctc agccatagta gaaacgecatg 4560

ttgaaacaag tttctcctta tcataaacag aaagaatatt tccaagticg tcgagettgg 4620

ggattaccac acttttattg cttgacagat ccagagctgt gctagtgatg ttaggectgt 4680

agggoattgct tttcagttca cetgtaactt taagtcttece tetattgaag agagaaatge 4740

agaaggacaa aatctcttta cacactcctg gaatttgagt atctgaggaa gtcttagcct 4800

ctttggaaaa gaatctgtcc aatcctctta tcatggtgte ctcttgttce agtgttagac 4860

tcccacttag aggggggttt acaacaacac aatcaaactt gactttggge tcaataaact 4920

tctcaaaaca cttgatitga tctgtcaggce gatcaggtgt ctetttgott accaagtgac 4980
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acagataact aacatttaat agatatttaa accttctigc aaagtaaaga tctgcatett 5040

ccecttcace caaaattgte tggaaaagtt ccacagecat cetetgaate agecacctctg 5100

atccagacat gcagtcgacc cttaactttg acatcaaatc cacatgatgg atttgatitg 5160

catatgccat caagaaatat cttagacctt gtaaaaatgt ctggttcctt ttggaaggag 5220

aacagagtac agctaacact aacaatctta atattggect tgtcattgtc atgagttcgt 5280

ggctaaaatc caaccagcetg gtcatttcct cacacatttc aattaacaca tcctccgaaa 5340

atataggcag gaaaaatctc tttggatcac agtaaaaaga gccttgttct tccaataccc 5400

cattgatgga tagatagata gaatagcacc ttgactictc acctgttttt tggtaaaaca 5460

agagaccaaa tgtattcttt gtcagatgaa atctttgtac ataacactct cttagtctaa 5520

cattcccaaa atatctagaa tactctcttt cattgattaa caatcgggag gaaaatgatg 5580

tcticatcga gttgaccaat gcaagggaaa tggaggacaa aatcctaaat aatticttct 5640

gctcaccttc cactaagetg ctgaatggcet gatgtctaca gattitctea aattecttgt 5700

taatagtata tctcatcact ggtctgtcag aaacaagtgce ctgagctaaa atcatcaage 5760

tatccatatc agggtgtttt attagttttt ccagctgtga ccagagatct tgatgagagt 5820

tcttcaatgt tetggaacac gettgaaccee acttggggct gotcatcaat ttetteetta 5880

ttagtttaat cgcctccaga atatctagaa gtctgtcatt gactaacatt aacatttgtc 5940

caacaactat tccegeattt cttaacctta caattgcate atcatgegtt ttgaaaagat 6000

cacaaagtaa attgagtaaa actaagtcca gaaacagtaa agtgtttctc ctggtgttga 6060

aaacttttag acctttcact ttgttacaca cggaaagggc ttgaagataa cacctcicta 6120
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cagcatcaat agatatagaa ttctcatctg actggctttc catgttgact tcatctatty 6180
gatgcaatgc gatagagtag actacatcca tcaacttgtt tgcacaaaaa gggcagetgg 6240
gcacatcact gtctitgtgg cttcctaata agatcaagtc atttataage ttagactttt 6300
gtgaaaattt gaatttccce aactgcttgt caaaaatctce cttcttaaac caaaacctta 6360
actttatgag ticttctctt atgacagatt ctctaatgtc tcctctaace ccaacaaaga 6420
gggattcatt taaccictca tcataaccca aagaattctt tttcaagcat tcgatgtttt 6480
ctaatcccaa gcetetggttt tttgtgttgg acaaactatg gatcaatcge tggtatictt 6540
gttcttcaat attaatctct tgcataaatt ttgatttctt taggatgtcg atcagcaacc 6600
accgaacitct ttcaacaacc caatcagcaa ggaatctatt getgtagceta gatctgccat 6660
caaccacagg aaccaacgta atccctgecce ttagtaggtc ggactttagg tttaagaget 6720
ttgacatgtc actcticcat tttctcticaa actcatcagg attgacccta acaaaggtit 6780
ccaataggat gagtgttttc cctgtgagtt tgaagccatc cggaatgact tttggaaggg 6840
tgggacatag tatgccatag tcagacagga tcacatcaac aaacttctga tctgaattga 6900
tctgacaggc gtgtgcctca caggactcaa getctactaa acttgacaga agtttgaacc 6960
cttccaacaa cagagagctg gggtgatgtt gagataaaaa gatgtcectt tggtatgecta 7020
gctectgtct ttctggaaaa tgcttictaa taaggctttt tatttcattt actgaticct 7080

ccatgctcaa gtgccgecta ggatccactg tgeg 7114

<210> 5

<211> 3377

<212> ARN

<213> Virus mamarenavirus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV)
<220>

<223> Virus de la coriomeningitis linfocitica, clon 13, segmento S, secuencia completa. NUMERO DE REGISTRO
DQ361065-VERSION DQ361065.2-Gl:116563461.-virus de ARNSss; virus de cadena negativa de ARNSs;
Arenaviridae, Mamarenavirus.
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<400> 5

gcgcaccggg gatcctaggc tttttggatt gegetttect ctagatcaac tgggtgtcag 60

gccctatect acagaaggat gggtcagatt gtgacaatgt ttgaggctct gectcacatc . 120

atcgatgagg tgatcaacat tgtcattatt gtgcttatcg tgatcacggg tatcaaggcet 180

gtctacaatt ttgccacctg tgggatattc gcattgatca gtttcctact tctggetgge . 240

aggtcctgtg gcatgtacgg tcttaaggga cccgacattt acaaaggagt ttaccaattt 300

aagtcagtgg agtttgatat gtcacatctg aacctgacca tgcccaacgce atgttcagee 360

aacaactccc accattacat cagtatgggg actictggac tagaattgac cttcaccaat 420

gattccatca tcagtcacaa cttttgcaat ctgacctctg ccttcaacaa aaagaccttt 480
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gaccacacac tcatgagtat agtttcgagce ctacacctca gtatcagagg gaactccaac 540

tataaggcag tatcctgega cticaacaat ggcataacca tccaatacaa cttgacattc 600

tcagatgcac aaagtgcica gagccagtgt agaaccttca gaggtagagt cctagatatg 660

tttagaactg ccttcgggag gaaatacatg aggagtggcet ggggctggac aggetcagat 720

ggcaagacca cctggtgtag ccagacgagt taccaatacce tgattataca aaatagaace 780

tgggaaaacc actgcacata tgcaggtcct tttgggatgt ccaggattct cctitcccaa 840

gagaagacta agttcctcac taggagacta gcgggcacat tcacctggac tttgtcagac 900

tcttcagggg tggagaatce aggtggttat tgcctgacca aatggatgat tettgetgca 960

gagcttaagt gtttcgggaa cacagcagtt gcgaaatgca atgtaaatca tgatgaagaa 1020

ttctgtgaca tgctgcgact aattgactac aacaaggctg ctttgagtaa gttcaaagag 1080

gacgtagaat ctgccttgea cttattcaaa acaacagtga attctttgat ttcagatcaa 1140

ctactgatga ggaaccactt gagagatctg atgggggtgc catattgcaa ttactcaaag 1200

ttttggtacc tagaacatgc aaagaccggce gaaactagtg tccccaagtg ctggettgte 1260

accaatggtt cttacttaaa tgagacccac ticagtgacc aaatcgaaca ggaagcecgat 1320

aacatgatta cagagatgtt gaggaaggat tacataaaga ggcaggggag taccceecta 1380

gcattgatgg accttctgat gttttccaca tctgcatate tagtcageat cttcctgcac 1440

cttgtcaaaa taccaacaca caggcacata aaaggtggct catgtccaaa geccacaccga 1500

ttaaccaaca aaggaatttg tagttgtggt gcatttaagg tgectggtgt aaaaaccgtc 1560

tggaaaagac gctgaagaac agcgcectcec tgactctcca cctcgaaaga gotggagagt 1620
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cagggaggcc cagagggtct tagagtgtca caacatttgg gcectctaaaa attaggtcat 1680

gtggcagaat gttgtgaaca gttttcagat ctgggagcct tgcettiggag gegcetticaa 1740

aaatgatgca gtccatgagt gcacagtgcg gggtgatctc tttcticttt tigtccctta 1800

ctattccagt atgcatctta cacaaccage catattigtc ccacactttg tettcatact 1860

ccctegaagce ttecctggte atttcaacat cgataagcett aatgtectte ctattetgtg 1920

agtccagaag ctttctgatg tcatcggage cttgacagcet tagaaccate ccctgecggaa 1980

gagcacctat aactgacgag gtcaacccgg gttgcgcatt gaagaggtcg gcaagatcca 2040

tgccgtgtga gtactiggaa tettgcettga attgtittty atcaacgggt tccctgtaaa 2100

agtgtatgaa ctgcccgttc tgtggttgga aaattgctat ttccactgga tcattaaatc 2160

taccctcaat gtcaatccat gtaggagcegt tggggtcaat tcctcccatg aggtctttta 2220

aaagcattgt ctggctgtag cttaagccca cectgaggtgg acctgetget ccaggegetg 2280

gcetgggtga attgactgea gotttctcge ttgtgagate aattgtigtg ttitcccatg 2340

ctctccecac aatcgatgtt ctacaagceta tgtatggceca tecttcacct gaaaggcaaa 2400

ctttatagag gatgtttica taagggticc tgtccccaac tiggtctgaa acaaacatgt 2460

tgagttttct cttggeecceg agaactgect tcaagaggte ctegetgttg cttggettga 2520

tcaaaattga ctctaacatg ttacccccat ccaacagggce tgeccctgec ttcacggcag 2580

caccaagact aaagttatag ccagaaatgt tgatgctgga ctgctgtica gtgatgacce 2640

ccagaactgg gtgcttgtct ticagcectit caagatcatt aagatttgga tacttgactg 2700

tgtaaagcaa gccaaggtct gtgagegcett gtacaacgtc attgagcgga gtctgtgact 2760
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gtttggccat acaagccata gttagacttg gcattgtgee aaattgattg ticaaaagtg 2820
atgagtcttt cacatcccaa actcttacca caccacttge accctgetga ggcetttctca 2880
tcccaactat ctgtaggatc tgagatcttt ggtctagttg ctgtgttgit aagttcccca 2940
tatatacccc tgaagectgg ggcctttcag acctcatgat cttggecttc agettctcaa 3000
ggtcagccgce aagagacatc agttcttctg cactgagect cececcactttc aaaacattct 3060
tctttgatgt tgactttaaa tccacaagag aatgtacagt ctggttgaga cttctgagtc 3120
tctgtaggote tttgtcatct ctettttcet tcctcatgat cetctgaaca ttgetgacct 3180
cagagaagtc caacccattc agaagattgg ttgcatcctt aatgacagca gecttcacat 3240
ctgatgtgaa gctctgcaat tetettctca atgettgegt ccatiggaag ctettaactt 3300
ccttagacaa ggacatcttg ttgctcaatg gttictcaag acaaatgcge aatcaaatgec 3360

ctaggatcca ctgtgeg 3377

<210> 6

<211> 7229

<212> ARN

<213> Virus mamarenavirus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV)
<220>

<223> Virus de la coriomeningitis linfocitica, clon 13, segmento L, secuencia completa. -NUMERO DE REGISTRO
DQ361066-VERSION DQ361066.1-Gl:86440167.-virus de ARNSss; virus de cadena negativa de ARNSs;
Arenaviridae;, Mamarenavirus

<400> 6
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gcgcaccggg gatcctagge gtttagttge getotttggt tgcacaactt tettcgtgag 60

gctgtcagaa gtggacctgg ctgatagcga tgggtcaagg caagtccaga gaggagaaag 120

gcaccaatag tacaaacagg gccgaaatce taccagatac cacctatctt ggcecctttaa 180

gctgcaaatc ttgctggcag aaatttgaca gettggtaag atgccatgac cactaccttt 240

gcaggcactg tttaaacctt ctgctgtcag tatccgacag gtgtectctt tgtaaatatc ™ 300

cattaccaac cagattgaag atatcaacag ccccaagctc tccacctcee tacgaagagt 360

aacaccgtce ggecceggec ccgacaaaca geccageaca agggaaccege acgtcaccca 420

acgcacacag acacagcacc caacacagaa cacgcacaca cacacacaca cacacccaca 480

cgcacgcgcec cccaccaccyg gggggcgece ceeceegggg ggcggecceee cgggageceg 540

ggcggagcecce cacggagatg cccatcagte gatgtecteg gecaccgacce cgeccageca 600

atcgtcgcag gacctcecct tgagtctaaa cctgeceece actgtttcat acatcaaagt 660

gctcctagat ttgctaaaac aaagtctgca atccttaaag gcgaaccagt ctggcaaaag 720

cgacagtgga atcagcagaa tagatctgtc tatacatagt tcctggagga ttacacttat 780

ctctgaacce aacaaatgtt caccagttct gaatcgatge aggaagaggt tcccaaggac 840

atcactaatc ttticatagc cctcaagtcc tgctagaaag actttcatgt cettggtctc 900
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cagcttcaca atgatatttt ggacaaggtt tcticcttca aaaagggceac ccatctttac 960

agtcagtggc acaggctcce actcaggtce aactctcica aagtcaatag atctaatcce 1020

atccagtatt cttttggagc ccaacaactc aagctcaaga gaatcaccaa gtatcaaggg 1080

atcttccatg taatcctcaa actcttcaga tetgatatca aagacaccat cgttcacett 1140

gaagacagag tctgtcctca gtaagtggag geattcatee aacattctte tatctatcte 1200

acccttaaag aggtgagagce atgataaaag ttcagccaca cctggatict gtaattggca 1260

cctaaccaag aatatcaatg aaaatttcct taaacagtca gtattattct gattgtgegt 1320

aaagtccact gaaattgaaa actccaatac cccttttgtg tagttgagca tgtagtccca 1380

cagatccttt aaggatttaa atgcctttgg gtttgtcagg ccctgectaa tcaacatgge 1440

agcattacac acaacatctc ccaticggta agagaaccac ccaaaaccaa actgcaaatc 1500

attcctaaac ataggccict ccacattttt gticaccacc tttgagacaa atgattgaaa 1560

ggggcccagt gectcageac catettcaga tggeatcatt tetttatgag ggaaccatga 1620

aaaattgcct aatgtcetgg ttgttgcaac aaattctcga acaaatgatt caaaatacac 1680

ctgttttaag aagttctige agacatccct cgtgctaaca acaaaticat caaccagact 1740

ggagtcagat cgctgatgag aattggcaag gtcagaaaac agaacagtgt aatgttcatc 1800

cctittccac ttaacaacat gagaaatgag tgacaaggat tctgagttaa tatcaattaa 1860

aacacagagg tcaaggaatt taattctggg actccacctc atgttttttg agctcatgtc 1920

agacataaat ggaagaagct gatcctcaaa gatcttggga tatagccgec tcacagattg 1980

aatcacttgg ttcaaattca ctttgtcctc cagtagcectt gagctctcag getttettge 2040
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tacataatca catgggttta agtgcttaag agttaggttc tcactgttat tettcecttt 2100

ggtcggttct gctaggacece aaacacccaa ctcaaaagag ttgctcaatg aaatacaaat 2160

gtagtcccaa agaagaggcc ttaaaaggca tatatgatca cgotgggctt ctggatgaga 2220

ctgtttgtca caaatgtaca gegttatace atccegattg caaactcettg tcacatgate 2280

atctgtggtt agatcctcaa geagettttt gatatacaga ttttccctat tiitgtttet 2340

cacacacctg cttcctagag ttttgcaaag gcctataaag ccagatgaga tacaactctg 2400

gaaagctgac tigttgattg cttctgacag cagcttctgt gcaccecttg tgaatttact 2460

acaaagtttg ttctggagtg tcttgatcaa tgatgggatt ctttcctctt ggaaagtcat 2520

cactgatgga taaaccacct tttgtcttaa aaccatcctt aatgggaaca tttcattcaa 2580

attcaaccag ttaacatctg ctaactgatt cagatctict tcaagaccga ggaggtctcc 2640

caattgaaga atggcctect tittatctet gttaaatagg tctaagaaaa attcttcatt 2700

aaattcacca tttttgagct tatgatgcag tttccttaca agcetitctta caacctttgt 2760

ttcattagga cacagttcct caatgagtct ttgtattctg taacctctag aaccatccag 2820

ccaatctttc acatcagtgt tggtattcag tagaaatgga tccaaaggga aattggcata 2880

ctttaggagg tccagtgtte tectttggat actattaact agggagactg ggacgeecatt 2940

tgcgatggct tgatctgcaa ttgtatctat tgtticacaa agttgatgtg gotctttaca 3000

cttgacattg tgtagcgctg cagatacaaa ctttgtgaga agagggactt ccteccceccca 3060

tacatagaat ctagatttaa attctgcagc gaacctccca geccacacttt ttgggetgat 3120

aaatttgttt aacaagccgc tcagatgaga ttggaattcc aacaggacaa ggacttcctc 3180
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cggatcactt acaaccaggt cactcagcct cctatcaaat aaagtgatct gatcatcact 3240

tgatgtgtaa gectetggtce titcgeccaaa gataacacca atgcagtagt tgatgaacet 3300

ctcgctaage aaaccataga agtcagaagc attatgcaag attccctgee ccatatcaat 3360

aaggctggat atatgggatg gecactatcce catttcaaaa tattgtctga aaattctctc 3420

agtaacagtt gtttctgaac ccctgagaag ttttagcttc gacttgacat atgatitcat 3480

cattgcattc acaacaggaa aggggacctc gacaagctta tgcatgtgcec aagttaacaa 3540

agtgctaaca tgatctttcc cggaacgcac atactggtca tcacctagtt tgagatttty 3600

tagaaacatt aagaacaaaa atgggcacat cattggtccc catttgctgt gatccatact 3660

atagtttaag aacccttcce gcacatigat agtcattgac aagattgcat tttcaaattc 3720

cttatcattg tttaaacagg agcctgaaaa gaaacttgaa aaagactcaa aataatcttc 3780

tattaacctt gtgaacattt tigtcctcaa atctccaata tagagttcte tatttcccce 3840

aacctgctct ttataagata gtgcaaattt cagecttcca gagtcaggac ctactgaggt 3900

gtatgatgtt ggtgatictt ctgagtagaa gcacagattt ticaaagcag cactcataca 3960

ttgtgtcaac gacagagctt tactaaggga ctcagaatta ctticcctet cactgattct 4020

cacgtctict tccagtttgt cccagtcaaa titgaaattc aagecttgec titgeatatg 4080

cctgtatttc cctgagtacg catttgcatt cattigcaac agaatcatct tcatgcaaga 4140

aaaccaatca ttctcagaaa agaacttict acaaaggttt tttgccatct catcgaggee 4200

acactgatct ttaatgactg aggtgaaata caaaggtgac agctctgtgg aaccctcaac 4260

agcctcacag ataaatttca tgtcatcatt ggttagacat gatgggtcaa agtctictac 4320
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taaatggaaa gatattictg acaagataac ttttcttaag tgagccatct tccetgttag 4380

aataagctgt aaatgatgta gtccttitgt atttgtaagt ttttctccat ctecttigte 4440

attggcecte ctaccictte tgtaccgtge tattgtggtg tigacctttt cttcgagact 4500

tttgaagaag cttgtctctt ctictccatc aaaacatatt tetgccaggt tgtettcega 4560

tetecctgte tettcteect tggaaccgat gaccaatcta gagactaact tggaaacttt 4620

atattcatag tctgagtggce tcaacttata ctittgtttt cttacgaaac tctccgtaat 4680

ttgactcaca gcactaacaa gcaatttgtt aaagtcatat tccagaagtc gttctccatt 4740

tagatgctta ttaaccacca cacttttgtt actagcaaga tctaatgetg tcgcacatcc 4800

agagttagtc atgggatcta ggctgtttag cttcttctct cctttgaaaa ttaaagtgcc 4860

gttgttaaat gaagacacca ttaggctaaa ggcttccaga ttaacacctg gagttgtatg 4920

ctgacagtca attictttac tagtgaatct cticatttgc tcatagaaca cacattctic 4980

ctcaggagtg attgcttcet tgggattgac aaaaaaacca aattgacttt tgggetcaaa 5040

gaactttica aaacatttta tctgatctgt tagectgtca ggggtctect tigtgatcaa 5100

atgacacagg tatgacacat tcaacataaa tttaaatttt gcactcaaca acacctictc 5160

accagtacca aaaatagttt ttattaggaa tctaageagce ttatacaccea ccettctcage 5220

aggtgtgatc agatcctcee tcaacttatc cattaatgat gtagatgaaa aatctgacac 5280

tattgccatc accaaatatc tgacactctg tacctgcettt tgatttetet ttgttgggtt 5340

ggtgagcatt agcaacaata gggtcctcag tgcaacctca atgtcggtga gacagtcttt 5400

caaatcagga catgatctaa tccatgaaat catgatgtct atcatattgt ataagacctc 5460
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atctgaaaaa attggtaaaa agaacctttt aggatctgca tagaaggaaa ttaaatgacc 5520

atccgggcect tgtatggagt agcacctiga agattctcca gtetictggt ataataggtg 5580

gtattctica gagtccagtt ttattacttg gcaaaacact tctttgcatt ctaccacttg 5640

atatctcaca gaccctattt gattttgect tagtctagea actgagcetag ttttcatact 5700

gittgttaag gccagacaaa cagatgataa tcttctcagg cictgtatgt tettcagetg 5760

ctetgtgetg ggttggaaat tgtaatctic aaacticgta taatacatta tcgggtgage 5820

tccaattttc ataaagtict caaattcagt gaatggtatg tggcattctt gctcaaggtg 5880

ttcagacagt ccgtaatgct cgaaactcag tcccaccact aacaggcatt titgaatttt 5940

tgcaatgaac tcactaatag atgccctaaa caattcctca aaagacacct ttctaaacac 6000

ctttgacttt tttctattcc tcaaaagtct aatgaactcc tctttagtge tgtgaaaget 6060

taccagccta tcattcacac tactatagca acaacccacc cagtgtttat cattttttaa 6120

ccctitgaat ttcgactgtt ttatcaatga ggaaagacac aaaacatcca gatttaacaa 6180

ctgtctectt ctagtattca acagtttcaa actettgact ttgtttaaca tagagaggag 6240

cctetcatat tcagtgcetag tetcacttee cctitegtge ccatgggtet ctgecagttat 6300

gaatctcatc aaaggacagg attcgactge ctcectgett aatgttaaga tatcatcact 8360

atcagcaagg ttttcataga gctcagagaa ttccttgatc aagcecttcag gotttactit 6420

ctgaaagttt ctctttaatt tcccacttic taaatctett ctaaacctge tgaaaagaga 6480

gittattcca aaaaccacat catcacagct catgttgggg ttgatgcctt cgtggcacat 6540

cctcataatt tcatcattgt gagttgacct cgcatcttic agaatttica tagagtccat 6600
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accggagcegc ttgtcgatag tagtcttcag ggactcacag agtctaaaat attcagactc 6660

ttcaaagact ttctcatttt ggttagaata ctccaaaagt ttgaataaaa ggtctctaaa 6720

tttgaagttt gcccactctg gcataaaact attatcataa tcacaacgac catctactat 6780

tggaactaat gtgacacccg caacagcaag gtcttccetg atgcatgcca atttgttagt 6840

gtcctctata aatticttct caaaactgge tggagtgctc ctaacaaaac actcaagaag 6900

aatgagagaa ttgtctatca gcettgtaacc atcaggaatg ataagtggta gtcctgggeca 6960

tacaaticca gactccacca aaattgtttc cacagactta tcgtegtgot tgtgtgtgca 7020

gccactcttg tetgeactgt ctatttcaat gecagegtgac agcaacttga gtccctcaat 7080

cagaaccatt ctgggttccc tttgtcccag aaagttgagt ttetgecttg acaacctete 7140

atcctgtict atatagttta aacataactc tctcaattct gagatgattt catccattige 7200

gcatcaaaaa gcctaggate ctcggtgeg 7229
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REIVINDICACIONES

Arenavirus para su aplicacién en el tratamiento de un tumor en un ser humano, provocédndose una
regresion tumoral, estando el arenavirus libre de ARN exdgeno gendmico, siendo el arenavirus el virus de la
coriomeningitis linfocitica, cepa WE.

Arenavirus para su aplicacién segun la reivindicacién 1, comprendiendo el tratamiento la activacién de
células inmunitarias innatas y adaptativas, con lo que se provoca una regresién tumoral.

Arenavirus para su aplicacién segln la reivindicaciéon 1 o 2, siendo el tumor un carcinoma, melanoma,
blastoma, linfoma o sarcoma.

Medicamento para su aplicacién en el tratamiento de un tumor, en un ser humano presentado el

medicamento un arenavirus segin una de las reivindicaciones anteriores, asi como preferiblemente un
portador farmacéuticamente aceptable.
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