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COMPOSICIONES INMUNOGENAS PARA STREPTOCOCCUS PYOGENES
Descripcion
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se encuentra en los campos de la inmunologia y la vacunologia. En concreto, se
refiere a antigenos derivados de Streptococcus pyogenesy a su uso en la inmunizacion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El estreptococo del grupo A ("GAS", S. pyogenes) es un patégeno humano frecuente, que se estima se
encuentra presente en el 5%-15% de los individuos normales sin signos de enfermedad. Sin embargo, cuando las
defensas del hospedador se encuentran afectadas, o cuando el organismo es capaz de ejercer su virulencia, o
cuando se introduce en hospedadores o tejidos vulnerables, se produce una infeccion aguda. Las enfermedades
relacionadas incluyen la fiebre puerperal, la escarlatina, la erisipela, la faringitis, el impétigo, la fascitis necrotizante,
la miositis y el sindrome de shock toxico estreptocdcico.

GAS es una bacteria con forma de coco, grampositiva y no formadora de esporas, que se produce
normalmente en cadenas o pares de células. Aunque S. pyogenes pueden tratarse mediante antibidticos, resulta
deseable una vacuna profilactica para prevenir la apariciéon de la enfermedad. Las tentativas para desarrollar una
vacuna de este tipo han estado en curso durante muchas décadas. Aunque se han sugerido diversos enfoques de
vacunas contra GAS y algunos enfoques se encuentran actualmente en ensayos clinicos, hasta la fecha no existen
vacunas contra GAS a disposicién del publico.

En la SEQ ID NO: 9188 del documento WO 02/034771 se proporciona la secuencia de aminoacidos de
GAS40. En el documento WO 02/034771 se analiza el uso de antigenos de GAS en composiciones inmundgenas.

En el documento WO 2004/078907 (que se publicé el 16 de septiembre de 2004 y se encuentra dentro del
Articulo 54(3) EPC) también se proporciona la secuencia de aminoacidos de GAS40 y se analiza el uso de antigenos
de GAS en composiciones inmundgenas.

Es un objeto de la invencion proporcionar composiciones adicionales y mejoradas para proporcionar
inmunidad contra la enfermedad y/o la infeccién por GAS. Las composiciones incluyen GAS 40, un factor de
virulencia de GAS identificado por los solicitantes, que es particularmente adecuado para su uso en vacunas.
Ademas, las composiciones se basan en una combinacién de dos o mas (por ejemplo tres o0 mas) antigenos de
GAS.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los solicitantes han descubierto un grupo de treinta antigenos de GAS que son particularmente adecuados
para los fines de inmunizacion, particularmente cuando se utilizan en combinaciones. Ademas, los solicitantes han
identificado un antigeno de GAS (GAS 40) que es particularmente inmundgeno utilizado solo o en combinacion con
antigenos de GAS adicionales.

La invencién proporciona una composicion inmunégena que comprende una combinacion de antigenos de
GAS, consistiendo dicha combinacion en dos a diez antigenos de GAS, en la que dicha combinacion incluye GAS40,
siendo dicho "GAS40" una proteina que comprende una secuencia de aminoacidos (a) que tiene un 95% o mas
identidad con la SEQ ID NO: 1 y/o (b) que es un fragmento de al menos 200 aminoacidos consecutivos de la
SEQ ID NO: 1 y en la que dicha combinacion incluye GAS57, siendo dicho "GAS57" una proteina que comprende
una secuencia de aminoacidos (a) que tiene un 95% o mas identidad con la SEQ ID NO: 116 y/o (b) que es un
fragmento de al menos 200 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 116. La invencion también proporciona la
presente composicion para uso terapéutico. La invencion también proporciona un método de fabricacién de la
presente composicion. La invenciéon también proporciona un kit que comprende un primer componente que
comprende la presente composicion.

Por lo tanto, la invencién proporciona una composicion inmunégena que comprende GAS 40 (incluidos
fragmentos del mismo o un polipéptido con identidad de secuencia con el mismo). Un fragmento preferente de
GAS 40 comprende una o mas regiones con superenrollamiento. La invencién proporciona una composicion
inmunogena que comprende una combinacion de antigenos de GAS, consistiendo dicha combinacion en dos a diez
antigenos de GAS, en la que dicha combinacion incluye GAS 40 o un fragmento del mismo o un polipéptido con
identidad de secuencia con el mismo, y GAS 57 o un fragmento del mismo o un polipéptido con identidad de
secuencia con el mismo. Preferentemente, la combinacién consiste en tres, cuatro, cinco, seis o siete antigenos de
GAS. Aun mas preferentemente, la combinacidn consiste en tres, cuatro o cinco antigenos de GAS.

En el presente documento también se describe una composicién inmunégena que comprende una
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combinacion de antigenos de GAS, consistiendo dicha composicion en dos a treinta y un antigenos de GAS de un
primer grupo de antigenos, consistiendo dicho primer grupo de antigenos en: GAS 117, GAS 130, GAS 277,
GAS 236, GAS 40, GAS 389, GAS 504, GAS 509, GAS 366, GAS 159, GAS 217, GAS 309, GAS 372, GAS 039,
GAS 042, GAS 058, GAS 290, GAS 511, GAS 533, GAS 527, GAS 294, GAS 253, GAS 529, GAS 045, GAS 095,
GAS 193, GAS 137, GAS 084, GAS 384, GAS 202 y GAS 057. Estos antigenos se denominan en el presente
documento "primer grupo de antigenos". Preferentemente, la combinacién de antigenos de GAS consiste en tres,
cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS seleccionados del primer grupo de antigenos.
Preferentemente, la combinacién de antigenos de GAS consiste en tres, cuatro o cinco antigenos de GAS
seleccionados del primer grupo de antigenos.

GAS 39, GAS 40, GAS 57, GAS 117, GAS 202, GAS 294, GAS 527, GAS 533 y GAS 511 resultan
antigenos de GAS particularmente preferentes. Preferentemente, la combinaciéon de antigenos de GAS incluye uno o
ambos de GAS 40 y GAS 117. Preferentemente, la combinacién incluye GAS 40.

Mas adelante se analizan los ejemplos representativos de algunas de estas combinaciones de antigenos.

La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en tres antigenos de GAS seleccionados del primer
grupo de antigenos. Por consiguiente, la combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40, GAS 117 y
un tercer antigeno de GAS seleccionado del primer grupo de antigenos. Las combinaciones preferentes incluyen
GAS 40, GAS 117 y un tercer antigeno de GAS seleccionado del grupo que consiste en GAS 39, GAS 57, GAS 202,
GAS 294, GAS 527, GAS 533 y GAS 511.

La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40 y dos antigenos de GAS adicionales
seleccionados del primer grupo de antigenos. Las combinaciones preferentes incluyen GAS 40 y dos antigenos de
GAS seleccionados del grupo que consiste en GAS 39, GAS 57, GAS 117, GAS 202, GAS 294, GAS 527, GAS 533
y GAS 511. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 117 y dos antigenos de GAS adicionales
seleccionados del primer grupo de antigenos.

La combinacién de antigenos de GAS puede consistir en cuatro antigenos de GAS seleccionados del
primer grupo de antigenos. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40, GAS 117 y dos
antigenos de GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos. Las combinaciones preferentes
incluyen GAS 40, GAS 117 y dos antigenos de GAS seleccionados del grupo que consiste en GAS 39, GAS 57,
GAS 202, GAS 294, GAS 527, GAS 533 y GAS 511.

La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40 y tres antigenos de GAS adicionales
seleccionados del primer grupo de antigenos. Las combinaciones preferentes incluyen GAS 40 y tres antigenos de
GAS adicionales seleccionados del grupo que consiste en GAS 39, GAS 57, GAS 117, GAS 202, GAS 294,
GAS 527, GAS 533 y GAS 511. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 117 y tres antigenos
adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos.

La combinacién de antigenos de GAS puede consistir en cinco antigenos de GAS seleccionados del primer
grupo de antigenos. La combinacién de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40, GAS 117 y tres antigenos de
GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos. Las combinaciones preferentes incluyen GAS 40,
GAS 117 y tres antigenos de GAS adicionales seleccionados del grupo que consiste en GAS 39, GAS 57, GAS 202,
GAS 294, GAS 527, GAS 533 y GAS 511.

La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40 y cuatro antigenos de GAS adicionales
seleccionados del primer grupo de antigenos. Las combinaciones preferentes incluyen GAS 40 y cuatro antigenos
de GAS adicionales seleccionados del grupo que consiste en GAS 39, GAS 57, GAS 117, GAS 202, GAS 294,
GAS 527, GAS 533 y GAS 511. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 117 y cuatro
antigenos de GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos.

La combinacién de antigenos de GAS puede consistir en ocho antigenos de GAS seleccionados del primer
grupo de antigenos. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40, GAS 117 y seis antigenos de
GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos. La combinacion de antigenos de GAS puede
consistir en GAS 40 y siete antigenos de GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos. La
combinacién de antigenos de GAS puede consistir en GAS 117 y siete antigenos de GAS adicionales seleccionados
del primer grupo de antigenos.

La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en diez antigenos de GAS seleccionados del primer
grupo de antigenos. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en GAS 40, GAS 117 y ocho antigenos
de GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos. La combinacién de antigenos de GAS puede
consistir en GAS 40 y nueve antigenos de GAS adicionales seleccionados del primer grupo de antigenos. La
combinacién de antigenos de GAS puede consistiren GAS 117 y nueve antigenos de GAS adicionales
seleccionados del primer grupo de antigenos.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 identifica una secuencia de péptido lider, dos secuencias con superenrollamiento, una secuencia con
cremallera de leucina y una secuencia transmembrana dentro de una secuencia de aminoacidos de GAS 40.

La figura 2 representa un esquema de GAS 40 que identifica una secuencia de péptido lider, dos secuencias con
superenrollamiento, una secuencia con cremallera de leucina y una secuencia transmembrana, asi como
regiones con superenrollamiento de GAS 40 que tienen bajo nivel de homologia con otras proteinas
estreptocdcicas con funcidon conocida o prevista.

La figura 3 incluye el analisis de alineamiento BLAST de las regiones con superenrollamiento identificadas de
GAS 40 con otras bacterias Streptococcus.

La figura 4 proporciona la estructura secundaria predicha para una secuencia de aminoacidos de GAS 40.

La figura 5 representa esquematicamente la ubicacion de GAS 40 dentro del genoma de GAS. También incluye
la comparacién que representa esquematicamente un mutante de GAS con delecion para GAS 40. Los detalles
adicionales en estos esquemas demuestran la probabilidad de que GAS 40 se adquiriese por transferencia
horizontal a través de un factor transposon.

La figura 6 proporciona la comparacién del analisis FACS que representa la exposicion en superficie de GAS 40
en una cepa de tipo silvestre (y sin exposicion en superficie en el mutante por delecion de GAS 40).

La figura 7 presenta los datos de opsonofagocitosis para GAS 40 (en diversos constructos de expresion).

La figura 8 presenta los datos de inmunizacién y provocacion para varios antigenos de GAS de la descripcion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se ha analizado anteriormente, en el presente documento se describen composiciones que
comprenden una combinacion de antigenos de GAS, en las que las combinaciones pueden seleccionarse de entre
grupos de antigenos que los solicitantes han identificado como particularmente adecuados para fines de
inmunizacién, particularmente cuando se utilizan en combinacién. La invencién proporciona composiciones que
comprenden GAS 40.

GAS 40 y los demas antigenos de GAS del primer grupo de antigenos se describen con mas detalle mas
adelante. Las secuencias gendémicas de al menos tres cepas de GAS estan a disposicion del publico. La secuencia
genomica de una cepa M1 de GAS se presenta en Ferretti ef al., PNAS (2001) 98(8):4658 - 4663. La secuencia
gendmica de una cepa M3 de GAS se presenta en Beres et al.,, PNAS (2002) 99(15):10078 - 10083. La secuencia
gendémica de una cepa M18 de GAS se presenta en Smooet et al, PNAS (2002) 99(7):4668 - 4673.
Preferentemente, los antigenos de GAS de la invencidon comprenden la secuencia de aminoacidos o de
polinucleétidos de una cepa M1, M3 o M18 de GAS. Mas preferentemente, los antigenos de GAS de la invencién
comprenden una secuencia de aminoacidos o de polinucleétidos de una cepa M1.

Como habra varianza entre los antigenos de GAS identificados entre los tipos de M de GAS vy los aislados
de la cepa de GAS, las referencias a las secuencias de aminoacidos o de polinucleétidos de GAS descritas en el
presente documento incluyen preferentemente secuencias de aminoacidos o de polinucleétidos con identidad de
secuencia con las mismas. Las secuencias de aminoacidos o de polinucleotidos preferentes tienen un 50% o mas de
identidad de secuencia (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95 %, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5% o mas). Asimismo, las referencias a las secuencias de aminoacidos o de polinucledtidos de
GAS descritas en el presente documento incluyen preferentemente fragmentos de esas secuencias (es decir,
fragmentos que conservan o codifican las propiedades inmunitarias del antigeno de GAS). Los fragmentos de
aminoacidos preferentes incluyen al menos n aminoacidos consecutivos, en los que n es 7 o mas (por ejemplo, 8,
10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Los fragmentos de
polinucleétidos preferentes incluyen al menos n polinucleétidos consecutivos, en los que n es 12 o mas (por ejemplo,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o0 mas). Los
fragmentos de aminoacidos o de polinucleétidos de la invencion pueden no ser idénticos a las secuencias de
aminoacidos o de polinucledtidos de otras bacterias (no GAS) (por ejemplo, los fragmentos no son idénticos a las
secuencias en otras bacterias Streptococcus).

(1) GAS 40

GAS 40 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13621545 y GIl: 15674449, al niUmero
de registro del GenBank de M3 GI:21909733, al nimero de registro del GenBank de M18 GI:19745402, y también se
conoce como ‘Spy0269' (M1), ‘SpyM3_0197' (M3), ‘SpyM18_0256' (M18) y ‘prgA’. GAS 40 también se ha identificado
como una supuesta proteina de exclusion superficial. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de
GAS 40 de una cepa M1 se exponen a continuacién y en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 1y 2.
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SEQID NO: 1

MDLEQTKPNOVKQKIALTSTIALLSASVGVSHQVKADDRASGETKASNTHDDSLPKPET IQEAKATIDAVEKTLSQQKAE
LTELATALTKTTAE INHLKEQQDNEQKALTSAQEIYTNTLASSEETLLAQGAEHQRELTATETELHNAQADQHSKETALS
EQKASISAETTRAQDLVEQVKTSEQNIAKLNAMISNPDAITKAAQTANDNTKALSSELEXKAKADLENQKAKVKKQLTEEL
AAQKAALAEKEAELSRLKSSAPSTQDSIVGNNTMKAPQGY PLEELKKLEASGY IGSASYNNYYKEHADQITAKASPGNQL
NQYQDIPADRNRFVDPDNLTPEVQNELAQFAAHMINSVRROLGLPPVIVIAGSOQEFARLLSTSYKKTHGNTRPSEVYGQP
GVSGHYGVGPHDKTIIEDSAGASGLIRNDDNMYENIGAFNDVHTVNGIKRGIYDSIKYMLFTDHLHGNTYGHAINFLRVD
KHNPNAPVYLGFSTSNVGSLNEHFVMEFPESNIANHQRFNKTPIKAVGSTKDYAQRVGTVSDTIAATKGKVSSLENRLSAT
HQEADIMARQAKVSQLOGKLASTLKQSDSLNLQVRQLNDTKGSLRTELLAAKAKQAQLEATRDQSLAKLASLKAALHQTE
ALAEQAAARVTALVAKKAHLOYLRDFKLNPNRLOQVIRERIDNTKQDLAKTTSSLLNAQEALAALQAKQSSLEATIATTEH
QLTLLKTLANEKEYRHLDEDIATVPDLQVAPPLTGVKPLSYSKIDTTPLVQEMVKETKQLLEASARLAAENTSLVAEALV
GOTSEMVASNAIVSKITSSITQPSSKTSYGSGSSTTSNLISDVDESTQRALKAGVVMLAAVGLTGFRFRKESK

SEQ ID NO: 2

ATGGACTTAGAACARACGAAGCCAAACCAAGT TAAGCAGARAATTGCTTTAACCTCAACAATTGCTTTATTGAGTGCCAG
TGTAGGCGTATCTCACCAAGTCAAAGCAGATGATAGAGCCTCAGGAGARACGAAGGCGAGTAATACTCACGACGATAGTT
TACCRAAACCAGAAACAATTCAAGAGGCAAAGGCAACTATTGATGCAGT TGAARAAACTCTCAGTCAACARARAGCAGAR

CTGACAGACCTTGCTACCGC TCTGACAARAACTACTGCTGARATCARACCACTTARRAACAGCAGCAAGATRATGARCAALE
AGCTTTARCCTCTGCACAAGRAATTTACACTAATACTCTTGCARGTAGTGAGGAGACGCTATTRAGCCCARGGAGCCGAAC
ATCARAGACAGT T AR CAGC TAC TCAARCAGAGC TTCATAATGC TCAAGCRGAT CAACATTCARARGAGACTGCATTGTCA
GRACAAARAGCTAGCATTTCAGCAGARACTACTCGAGCTCARGATTTAGTGGAACAAGTCARARCGTCTGAACARAATAT
TGCTAAGCTCAATGCTATGATTAGCAATCC TGATGCTATCACTAAAGCAGCTCARARCGGCTARTCATAATACAARAGCAT
TAAGCTCAGAATTGGAGARAGGC TARAGCTGACT TAGRARRTCARARAGCTARAGTTARAAAGCAAT TGACTGAAGAGTTG
GCAGCTCAGRAAGCTGCTCTAGCAGAARRAGAGGCAGAACT TAGTCGTCTTAAATCCTCAGCTCCGTCTACTCRAAGATAG
CATTGTGGGTAATAATACCATGARAGCACCGCARGGCTATCCTC TTGAAGAACTTARARRAATTAGRAGCTAGTGGTTATA
TTGGATCAGCTAGTTACAATAATTATTACAARGAGCATGCAGATCARATTAT TGCCAAAGC TAGTCCAGGTAATCAATTA
BATCAATACCAAGATATTCCAGCAGATCGTAATCGCTTTGTTGATCCCGATAATTTGACACCAGAAGTGCARRATGAGCT
AGCGCAGTTTGCAGC TCACATGATTAATAGTGTARGAAGACAAT TAGGTCTACCACCAGT TACTGTTACAGCAGGATCRAC
BAGRATTTGCAAGATTACTTAGTACCAGC TATARGARAACTCATGGTAATACARGACCATCATTTGTCTACGGRACAGCCA
GEGGTATCAGGGCATTATGETGTTGGECCTCATGATAAAAC TATTATTGAAGACTCTGCCGGAGCGTCAGEGCTCATTCG
BAATGATGATAACATGTACGAGAATATCGSTGCTTT TARCGATGTGCATACTGTGARTGGTATTARACGTGGTATTTATG
BCAGTATCAAGTATATGCTCTT TACAGATCATTTACACGGABATACATACGGCCATGCTAT TARCTTTTTACGTGTAGAT
BRACATARCCCTRAATGCGCCTGT TTACCTTGGATTT TCRAACCAGCAATGTAGGATCTTTGRATGAACACTTTGTAATGTT
TCCAGAGTCTAACATTGCTARCCATCAACGCTTTAATARGACCCCTATAAMAGCCGTTGGAAGTACAARAGATTATGCCC
BRAGAGTAGGCACTGTATCTGATACTATTGCAGCGATCRAAGGARAAGTRAGCTCATTAGRARATCGTTTGTCGGCTATT
CATCAAGRAGCTGATATTATGGCAGCCCAAGC TARAGTAAGTCAACTTCAAGGTARAT TAGCAAGCACACTTARAGCAGTC
BGACAGCTTAAATCTCCARGT GAGACAATTAARTCATACTARAGGTTCTTTGAGAACAGARTTACTAGCAGCTRARAGCAR
BACRAGCACRACTCGAAGCTACTCGTGATCARTCATTAGCTARGCTAGCATCGTTGAARGCCGCACTGCACCAGACAGAR
GCCTTAGCAGAGCAAGCCGCAGCCAGAGTGACAGCACTGGTGGC TAAMARAGCTCATTTGCAATATCTARGGGRCTTTAR
ATTGAATCCTAACCGCCTTCAAGTGATACGTGAGOGCATTGATARTACTRAAGCAAGATTTGGCTARAACTACCTCATCTT
TGTTARATGCACAAGARAGCTT TAGCAGCCTTACAAGCTAAACRAAGCAGTCTAGAAGCTACTATTGCTACCACAGAACAC
CAGTTGACTTTGCTTARARCCTTAGC TAACGARARGGARTATCGCCACT TAGACGAAGATATAGCTACTGTGCCTGATTT
GCAAGTAGCTCCACCTCTTACGGGCGTARAACCGCTATCATATAGTAAGATAGATACTACTCCGCTTGTTCARGARAR TGS
TTARAGAARCGARACARCTAT TAGAAGC TTCAGCAAGATTAGCTGC TGARAATACARAGTCTTGTAGCAGAAGCGCTTGTT
GGCCARACCTCTGAMATESGTAGCARGTAATGCCATTGTGTCTAARATCACATCTTCGATTACTCAGCCCTCATCTAAGAC
ATCTTATGGCTCAGGATCTTC TACAARCGAGCAARTCTCATTTCTGATGTTGATGAAAGTACTCARAGAGCTCTTAAAGCAG
GAGICGTCRTGTTGGECASCTGTCGGCCTCACAGGATTTAGGTTCCGTARGCGAATCTARGTGA

Las proteinas GAS 40 para su uso con la invencidon comprenden una secuencia de aminoacidos: (a) que
tiene un 95% o mas identidad (por ejemplo, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 1; y/o (b) que
es un fragmento de al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 1, donde n es 200 o mas (por ejemplo,
250 o mas). Estas proteinas GAS 40 incluyen variantes (por ejemplo, variantes alélicas, homdlogos, ortélogos,
paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 1. Los fragmentos preferentes de (b) comprenden un epitopo de la
SEQ ID NO: 1. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 1.

Por ejemplo, en una forma de realizacion, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal
(secuencia lider) de la SEQ ID NO: 1 esta eliminada. (Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos para esta
secuencia lider N-terminal se enumeran en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 3 y 4. Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos para el fragmento de GAS 40 restante se enumeran en el listado de secuencias
como las SEQ ID NO: 5y 6).

Como otro ejemplo, en una forma de realizacion, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo
C-terminal (region transmembrana) de la SEQ ID NO: 1 esta eliminada. (Las secuencias de aminoacidos y de
polinucleétidos para esta region transmembrana se enumeran en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 7 y
8. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos para el fragmento de GAS 40 restante se enumeran en el
listado de secuencias como las SEQ ID NO: 9y 10).
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Otros fragmentos pueden omitir uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido
sefial, de un dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

La ilustracion adicional de los dominios dentro de GAS 40 se muestra en las figuras 1 y 2. Como se muestra
en estas figuras, una secuencia de aminoacidos para GAS 40 (SEQ ID NO: 1) contiene una secuencia de péptido
lider dentro de los aminoacidos 1-26 (por ejemplo la SEQ ID NO: 3), una primera region con superenrollamiento
dentro de los aminoacidos 58 - 261 (SEQ ID NO: 12), una segunda region con superenrollamiento generalmente
dentro de los aminoacidos 556 - 733 (SEQ ID NO: 13), una region con cremallera de leucina dentro de los
aminodcidos 673 - 701 (SEQ ID NO: 14) y una regién transmembrana dentro de los aminoacidos 855 - 866
(SEQ ID NO: 11). La figura 1 representa estas regiones dentro de una secuencia de aminoacidos para GAS 40,
mientras que la figura 2 representa estas regiones esquematicamente a lo largo de la longitud de la proteina
GAS 40.

Es probable que las regiones con superenrollamiento identificadas dentro de GAS 40 formen enrollamientos
en hélice alfa. Estas estructuras estan con frecuencia involucradas en las interacciones de oligomerizacion, por
ejemplo entre diferentes regiones de la proteina o entre regiones de dos proteinas distintas. El motivo cremallera de
leucina dentro de la segunda region con superenrollamiento contiene una serie de residuos de aminoacidos de
leucina (o isoleucina), espaciados de manera que permitan a la proteina formar una interaccion de oligomerizacion
especializada entre dos hélices alfa. En un motivo cremallera de leucina, preferentemente, hay seis residuos de
aminoacidos con espacios intermedios entre los residuos de leucina de repeticion. En una estructura oligomérica con
cremallera de leucina, se cree que las hélices alfa se mantienen unidas por interacciones hidréfobas entre los
residuos de leucina, que estan situados en un lado de cada hélice. Los motivos cremallera de leucina estan con
frecuencia implicados en las interacciones de dimerizacién. La ubicacion del motivo cremallera de leucina dentro de
la regién con superenrollamiento indica ademas la probabilidad de que esta region de la proteina GAS 40 esté
implicada en una interaccion de oligomerizacion.

La figura 2 también ilustra que existe un bajo nivel de homologia entre algunas de las regiones identificadas
de GAS 40 y otras proteinas estreptocécicas con localizacion en la superficie o estructuras bidimensionales
conocidas o previstas. Tal nivel bajo de homologia puede indicar estructuras secundarias similares o incluso una
funcién. Por ejemplo, los aminoacidos 33 a 324 de GAS 40, incluida la primera regiéon con superenrollamiento, tienen
aproximadamente un 22% de identidad de secuencia con una region (aminoacidos 112 a 392) de una proteina de
Streptococcus gordonii llamada precursor de la proteina A de superficie estreptocécica ("SpA") (referencia del
Genbank Gl 25990270, SEQ ID NO: 15). Se cree que esta proteina es una proteina de superficie adhesina,
implicada en la adhesién de ese Streptococcus con las membranas celulares del hospedador mamifero. La SpA de
S. gordonii es un miembro de la familia de proteinas adhesinas antigeno I/ll estreptocécico y reconoce la
glicoproteina aglutinina salival (gp-340) y el colageno de tipo I. Los aminoacidos 33 a 258 de GAS 40 también
muestran un bajo nivel de identidad de secuencia (23%) con otra proteina de S. gordonii, el precursor de la proteina
B de superficie estreptocdécica (referencia del GenBank Gl 25055226, SEQ ID NO: 16).

Una region similar de GAS 40 que también se superpone con la primera region con superenrollamiento
(aminoacidos 43 - 238) demuestra un 23% de identidad de secuencia con una region (aminoacidos 43 - 238) de una
proteina de Streptococcus pneumoniae llamada precursor de la proteina de superficie pspA (referencia del Genbank
Gl 282335, SEQ ID NO: 17). Se cree que el dominio aminoterminal de pspA es esencial para la virulencia
neumocécica completa, y los anticuerpos monoclonales generados contra ella protegen a los ratones contra
infecciones neumocadcicas. El dominio de pspA tiene una forma monomérica con una relacion de conformacion axial
de aproximadamente 1:12, tipica de las proteinas fibrosas. El andlisis de secuencias indica una estructura con
superenrollamiento en hélice alfa para esta molécula monomérica con soélo algunas interrupciones de tipo bucle en la
helicidad.

La segunda regién con superenrollamiento de GAS 40 tiene aproximadamente un 46% de identidad de
secuencia con una region (aminoacidos 509-717) de una proteina de Streptococcus equi llamada proteina
inmunorreactiva Se89.9 (referencia del GenBank Gl 2330384, SEQ ID NO: 18) (la secuencia de longitud completa
para Se89.9 también esta disponible en http://pedant.gsf.de). Se prevé que esta proteina de Streptococcus equi esté
expuesta en la superficie. El alineamiento BLAST de cada una de estas secuencias estreptocdcicas con GAS 40 se
presenta en la figura 3.

La ilustracion adicional de la estructura bidimensional de GAS 40 se muestra en la figura 4. En primer lugar,
la figura 4(a) presenta el analisis de la estructura secundaria predicha alineada frente a la secuencia de aminoacidos
para GAS 40. Las regiones en hélice alfa predichas en la figura 4 generalmente corresponden a las regiones con
superenrollamiento indicadas anteriormente. En la figura 4(b), se utiliza la prediccion PairCoil para predecir la
ubicacion de los supuestos bucles superenrollados. En este caso, se identifican dos regiones con enrollamiento,
generalmente correspondientes a las regiones con superenrollamiento primera y segunda. La figura 4(c) destaca la
region con cremallera de leucina e ilustra los residuos de aminoacidos de leucina (o isoleucina) de repeticién regular
que es probable participen en la cremallera de leucina.

Por consiguiente, la primera region con superenrollamiento de GAS 40 comprende una secuencia de
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aminoacidos de al menos diez (por ejemplo, al menos 10, 13, 15, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 70, 90, 100 o mas)
residuos de aminoacidos consecutivos, seleccionados de la mitad N-terminal de una secuencia de GAS 40 de
longitud completa, y que se predice forman un complejo en hélice alfa en base a las caracteristicas funcionales de
los residuos de aminoacidos en la secuencia. La SEQ ID NO: 12 es una primera regidon con superenrollamiento
preferente de GAS 40.

La segunda region con superenrollamiento de GAS 40 comprende una secuencia de aminoacidos de al
menos diez (por ejemplo, al menos 10, 13, 15, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 70, 90, 100 o mas) residuos de
aminoacidos consecutivos, seleccionados de la mitad C-terminal de una secuencia de GAS 40 de longitud completa,
y que se predice forman un complejo en hélice alfa en base a las caracteristicas funcionales de los residuos de
aminoacidos en la secuencia. La segunda region con superenrollamiento incluye preferentemente un motivo
cremallera de leucina. La SEQ ID NO: 13 es una segunda region con superenrollamiento preferente de GAS 40.

Es probable que las regiones con superenrollamiento de GAS 40 estén implicadas en la formacion de
oligbmeros tales como dimeros o trimeros. Tales oligdmeros pueden ser homémeros (que contienen dos o mas
proteinas GAS 40 oligomerizadas juntas) o heterémeros (que contienen una o mas proteinas GAS adicionales
oligomerizadas con GAS 40). Como alternativa, las regiones primera y segunda con superenrollamiento pueden
estar interactuando juntas dentro de la proteina GAS 40 para formar reacciones oligoméricas entre las regiones
primera y segunda con superenrollamiento.

Por consiguiente, en una forma de realizacion, las composiciones de la invencion incluyen un antigeno GAS
40 en forma de oligémero. El oligémero puede comprender dos antigenos mas de GAS 40 o fragmentos de los
mismos, o puede comprender GAS 40 o un fragmento del mismo oligomerizado a un segundo antigeno de GAS. Los
fragmentos de GAS 40 preferentes comprenden una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste
en la primera regién con superenrollamiento y la segunda region con superenrollamiento. Tales fragmentos de
GAS 40 preferentes pueden utilizarse en solitario o en las combinaciones de la invencion.

Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS de la invencion pueden manipularse para
facilitar u optimizar la expresién recombinante. Por ejemplo, puede sustituirse la secuencia lider N-terminal con una
secuencia que codifica una proteina marcadora tal como polihistidina ("HIS") o glutation S-transferasa ("GST"). Tales
proteinas marcadoras pueden utilizarse para facilitar la purificacion, la deteccion y la estabilidad de la proteina
expresada. Las variaciones de tales modificaciones para GAS 40 se analizan mas adelante. Tales modificaciones
pueden aplicarse a cualquiera de las proteinas GAS de la invencion.

Un ejemplo de una secuencia de GAS 40 con un marcador GST y un marcador HIS se indica en el presente
documento como "GST 40 HIS". Este constructo incluye una secuencia de GAS 40 en la que se elimina la secuencia
lider, se afiade al extremo N-terminal una secuencia que codifica el marcador GST y se afiade al extremo C-terminal
una secuencia que codifica el marcador HIS (utilizando, por ejemplo, un vector pPGEXNNH con sitios de restriccion
Ndel y Notl). Las secuencias de polinucleétidos y de aminoacidos para la region fusionada del marcador GST, la
secuencia de GAS 40 y el marcador HIS C-terminal de GST 40 HIS se muestran en las SEQ ID NO: 19y 20.

Como alternativa, puede utilizarse una secuencia de marcador Unica. Un ejemplo de una secuencia de
GAS 40 con s6lo un marcador HIS se indica como "40a-HIS". Este constructo incluye una secuencia de GAS 40 en
la que se elimina la secuencia lider N-terminal y el extremo C-terminal que contiene la secuencia transmembrana. En
este constructo, se afiade al extremo C-terminal la secuencia del marcador HIS (utilizando, por ejemplo, un vector de
clonacién tal como pET21b+ (Novagen) en los sitios de restriccion Ndel y Notl). Las secuencias de polinucleétidos y
de aminoacidos para 40a-HIS se muestran en las SEQ ID NO: 21 y 22.

Ademas de la adiciéon de marcadores de purificaciéon, también puede facilitarse la expresién recombinante
optimizando las secuencias codificantes a las mas abundantes o accesible para el hospedador recombinante. Por
ejemplo, la secuencia de polinucleétidos AGA codifica un residuo de aminoacido arginina. La arginina también puede
ser codificada por la secuencia de polinucleétidos CTG. Este codén CTG resulta preferente para las enzimas de
traduccién en E. coli. En la secuencia de polinucleétidos de 40a-HIS SEQ ID NO: 21, se ha sustituido un CTG
C-terminal que codifica la arginina con CGT.

Los siguientes codones estan generalmente sobrerrepresentados en E. coli: AGA, AGG y CGA. Cuando
estos codones se dan en una secuencia de polinucleétidos de GAS, pueden sustituirse con uno de los otros dos
codones opcionales que codifican el mismo residuo de aminoacido.

Un total de tres codones ATG se optimizan a CTG en el constructo "40a-RR-HIS", SEQ ID NO: 23 y 24. La
SEQ ID NO: 23 también se muestra mas adelante, con los codones optimizados subrayados. (Aparte de la
optimizacion de codones adicional, 40a-RR-HIS es idéntico a 40a-HIS.)
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SEQ ID N: 23

ATGACTGTAGECGTATCTCACCARGTCAAAGCAGATGATAGAGCCTCAGGAGARACCAAGECCGAGTAATACTCACGACG
ATAGTTTACCAARACCAGRAACAATTCAAGAGGCARAGGCAACTATTGATGCAGTTCAARAARCTC TCRGTCAACARRY
AGCAGRACTGACRGAGCTTGCTACCGCTCTGACARRAACTACTGCTGARATCARCCACTTARARGAGCAGCARGATART
GAACARARAGCTTTAACCTCTGCACAAGARATTTACACTAATACTCTTGCAAGTAGTGAGGRAGACGCTATTAGCCCAAG
GAGCCGRACATCARAGAGRGTTAACAGCTACTGARACAGAGCTTCATAATGC TCAAGCAGATCARCATTCAARRGAGAC
TECATTGTCAGARCARARMCTAGCATTTCAGCAGARACTACTCGAGCTCAAGATTTAGTGGARCAAGTCAARACGTCT
GAACARRATATTGCTAACGCTCANTGC TATGATTAGCAATCCTGATGCTATCAC TARAAGCAGCTCAANCGGCTAATGATA
ATACARMAGCATTAARGCTCAGAATTGGAGAAGGCTARAGCTGACTTAGEAARATCAAARAGCTARAGTTARRRRGCAATT

GACTGAAGAGTTGECAGCTCAGARAGC TGO TCTAGCAGRARARGAGGCAGRACTTAGTCETCTTARATCCTCASCTCCG
TCOTACTCAAGATAGCATTGTGGGTAATAATACCATGAAAGCACCGCAAGGCTATCCTC TTGRAAGRACT TAARAAATTAG
ALGCTACTGGTTATATTGGATCAGCTAGT TACAATAATTATTAC AAAGAGCATGCAGATCARATTATTGCCARAGC TAG
TCCAGETAATCAATTAAATCAATACCARGATATTCCAGCAGATCGTAATCEGCTTTGTTGATCCCGATAATTTCGACACCA
GAAGTECARAATGAGCTAGCGCAGTTTGCAGC TCACATGATTAATAGTGTACGECGECAATTAGGTCTACCACCAGTTA
CTGETTACAGCAGGATCACAAGAATTTGCARGATTACTTAGTACCAGC TATAAGARRACTCATGETAATACARGACCATC
ATTTGTCTACGGACAGC CAGGEGTAT CAGGGCATTATGETGTTGCECCTCATCATARAACTATTATTGALGACTCTGCC
GEAGCETCAGEECTCATTCEAAATEATGATALCATGTACGAGAATATCGGTGC T TTAACGATGTECATACTETGAATE
GTATTARAC G TGCETAT T TATGAC A TAT CARGTATATGCTC TTTACAGATCATTTACACGGAAATACA TACGECCATGEC
TATTAACTTTTTACGTGTAGATARRCATAACCCTARTGCGCCTETTTACCTTGGATTTTCAACCAGCAATGTAGGATCT
TTGAATGAACACTTTGTAATGTTTCCAGAGTCTARCATTGCTAACCATCARCGCTTTRAATAAGACCCC TATARAAGCCG
TTGGARAGTACAAALGATTATGCCCARAGAGTAGGCACTGTATCTGATACTATTGCAGCGATCARAGGAAAAGTARAGCTC
ATTAGARAATCETTTGTCGGCTATTCATCAAGARCCTGATATTATGGCAGCCCAAGC TARAGTAAGTC AACTTCAAGET
AMRATTACCARCGCACACTTAAGCAGTCAGACAGCTTARATCTCCARGTGAGACAATTAAATGATACTAAAGETTC TTTGA
GAACAGAATTACTAGCAGCTAAAGCRRARACAAGCACARCTCGARAGCTACTCETGATCAATCATTAGC TARAGCTAGCATC
GTTGAARGCCGCACTECACCAGACAGAAGCCTTAGCAGAGCAMGCCGCAGCCAGAGTGACAGCACTEGG TGGCTAARMDR
GCTCATTTGCRATATCTAAGGGACTTTAARTTGAATCCTAACCECOTTCAAGTGATACGTGAGCGCAT TGATAATACTA
AGCARGATTTGECTAARACTACCTCATC TTTGTTARATECACARGRAGC T TTAGCAGCCTTACAAGCTAAACRARAGCAG
TCTAGAAGCTACTATTGCTACCACAGARACACCAGTTGRACTT TGCTTARARACCTTAGC TAACGAAAAGGAATATCGCCAC
TTAGACGAAGATATAGCTACTETECCTEATTTGCAAGTACGC TCCACCTCTTACGGGCGTARAACCGCTATCATATAGTA
ACATAGATACTACTCCECTTETTCARGRAATCET TAAAGAAACCAAACAACTATTAGARGC TTCAGCARAGATTAGCTEC
TEARAATACRAGTCTTGTAGCAGARGCGCTTGTTGGCCAAACCTC TGARATGETAGCARGTAATGCCATTGTGTCTARAR
ATCACATCTTCGATTACTCAGCCCTCATCTAAGACATCTTATGECTCAGGATC TTC TACAACGAGCAATCTCATITOTG
ATGTTGATGARAGTACTCARCGEGCGECCECACTCEAGCACCACCACCACCACCACCAC

La optimizacién de codones también puede utilizarse sin un marcador de purificacion. El constructo
"40a-RR-Nat", SEQ ID NO: 25 y 26, proporciona un ejemplo de este tipo. Este constructo comprende GAS 40 sin la
secuencia lider N-terminal y la secuencia transmembrana C-terminal, con tres optimizaciones de codones (y no
incluye una secuencia del marcador HIS).

Pueden utilizarse diferentes vectores de clonacién para optimizar la expresiéon en diferentes células
hospedadoras o en diferentes condiciones de cultivo. Los constructos analizados anteriormente utilizaron el vector
pET21b+ (Novagen) que incluye un promotor inducible por IPTG. Como alternativa, puede utilizarse un vector
lanzadera de expresion de E. colilB. subtilis tal como pSM214gNH. Este vector utiliza un promotor constitutivo en
lugar de un promotor inducible por IPTG. Un ejemplo de un constructo de GAS 40 que utiliza este vector se indica
como "HIS-40a-NH", SEQ ID NO: 27 y 28 En este constructo, se eliminan la secuencia lider N-terminal y la
secuencia transmembrana C-terminal y se afiade un marcador HIS al extremo N-terminal. Con la clonacién se
introducen aminoacidos N-terminales adicionales. Ademas, se indican dos cambios de nucleé6tidos que muy
probablemente se produjeron durante la PCR - ninguno de estos cambios da como resultado cambios de
aminoacidos.

Como otra alternativa, puede utilizarse el vector lanzadera pSM214gCH. Un ejemplo de un constructo de
GAS 40 que utiliza este vector se indica como "HIS-40a-CH", SEQ ID NO: 29 y 30. En este constructo, se eliminan la
secuencia lider N-terminal y la secuencia transmembrana C-terminal y se coloca el marcador HIS en el extremo
C-terminal. También se introducen dos aminoacidos adicionales en el extremo amino terminal. En la secuencia de
ADN se muestran tres cambios de nucleétidos introducidas con la clonacién, indicandose un cambio de aminoacido
resultante en la secuencia de la proteina (del aminoacido F al S).

La optimizacion de codones también puede utilizarse con estos vectores de clonacién alternativos. El
constructo de GAS 40 "HIS-40a-RR-NH" comprende el constructo "HIS-40a-NH" con tres optimizaciones de
codones. HIS-40a-RR-NH se expone en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 31 y 32.

Por consiguiente, los antigenos de GAS utilizados en la invencién pueden producirse por recombinacion
utilizando constructos de expresiéon que facilitan su produccién recombinante. Las modificaciones de secuencia
preferentes para facilitar la expresion pueden seleccionarse del grupo que consiste en (1) la adicion de una
secuencia de marcador de purificacion y (2) la optimizacion de codones.

Como se ha analizado anteriormente, los solicitantes han identificado GAS 40 como particularmente
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adecuado para uso en composiciones inmunoégenas, ya sea solo o en combinaciones. El uso de GAS 40 como
antigeno de GAS particularmente eficaz es respaldado por su asociacion con la virulencia, su localizacién en la
superficie, su eficacia en ensayos de opsonofagocitosis bacteriana y en experimentos de provocacion mediante
inmunizacion. Ademas, la potencial adquisicion horizontal de este factor de virulencia indica que este antigeno
puede ser especifico para GAS (con respecto a otras bacterias estreptocécicas). El respaldo adicional para las
propiedades antigénicas de GAS 40 también incluye la identificacion de las regiones con superenrollamiento dentro
de la estructura bidimensional de GAS 40 y el bajo nivel de homologia de estas regiones con las proteinas de
superficie de otras bacterias estreptocdcicas, incluidas algunas proteinas de adhesion.

El analisis de los solicitantes de la ubicacion de GAS 40 dentro del genoma de Streptococcus pyogenes
indica que este factor de virulencia fue probablemente adquirido por GAS durante la evolucién como resultado de
una transferencia horizontal de genes. La figura 5A representa GAS 40 dentro del genoma de GAS. Esta precedido
en el extremo 5’ por una secuencia denominada "represor del operén de purina” o "PurR". Va seguido en el extremo
3’ de dos secuencias que codifican las proteinas ribosémicas denominadas "proteina ribosémica S12" o "rpsL" y
"proteina ribosdémica S7" o "rpsG". (Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos para estos genes
flanqueantes estan a disposicién del publico en el GenBank. Las secuencias PurR pueden encontrarse por ejemplo
con la referencia del Genbank GIl:15674250. Las secuencias rpsL pueden encontrarse por ejemplo con la referencia
del Genbank GI:15674250. Las secuencias rpsG pueden encontrarse por ejemplo con la referencia del GenBank
G:15674250). Cabe destacar que hay dos supuestas secuencias de promotor indicadas al comienzo de la secuencia
rpsL. La figura 5B representa un mutante de GAS en el que una gran porcion de GAS 40 esta eliminada. La Unica
porcion de la secuencia de GAS 40 que queda corresponde a los polinucleétidos 1-97 de la SEQ ID NO: 2. La
delecion incluia uno de los promotores de rpsL, dejando el segundo, P*, intacto. (Las flechas horizontales subrayan
el esquema que indica la regién delecionada).

La figura 5C proporciona detalles adicionales sobre la secuencia de GAS de tipo silvestre. En este caso, las
secuencias de repeticion directa, denominadas "DR", se muestran flanqueando los extremos 5’ y 3' de GAS 40. (Las
secuencias correspondientes en el mutante por delecion de GAS 40 se identifican en la figura 5D). Estas secuencias
de repeticion directa son aproximadamente 8 pares de bases. Un ejemplo de una repeticion directa de pares de
bases de este tipo comprende la SEQ ID NO: 136. Tales motivos de secuencia dentro de un genoma bacteriano
indican con frecuencia una transferencia horizontal de genes. Los experimentos de infeccion in vivo muestran que el
mutante por delecion de GAS 40 es varias unidades logaritmicas menos virulento que la cepa de tipo silvestre. (Los
detalles de este experimento se proporcionan en el Ejemplo 2).

La combinacidn de la presencia de las secuencias de repeticidn directa flanqueantes y la virulencia
asociada con GAS 40 sugiere claramente que la secuencia de GAS 40 fue adquirida horizontalmente por
Streptococcus pyogenes durante la evolucion. Cabe destacar que aunque los purR y rpsL relacionados estan
presentes en las bacterias estreptocdcicas relacionadas Streptococcus agalactiae y Streptococcus mutans, ninguna
de estas bacterias son conocidas por tener un homélogo de GAS 40. (La figura 5E representa esquematicamente la
ubicacion de purR, rpsL y los homélogos rpsG dentro de S. agalactiae (estreptococo del grupo B) y muestra el
porcentaje de homologia de los homdélogos GBS con los equivalentes de GAS. Cabe destacar que los genomas de
GBS generalmente s6lo poseen una de las secuencias de repeticion directa - y no contienen un par de las
secuencias de repeticion directa que flanquean la secuencia de GAS 40).

La localizacion en superficie de GAS 40 se ilustra mediante el diagrama FACS presentado en la figura 6. (El
analisis de los protocolos referentes al analisis FACS se presenta en el Ejemplo 1). La figura 6 incluye los diagramas
FACS para el GAS de tipo silvestre (denominado DSM 2071, un tipo M23 de GAS) y el mutante por delecion
(denominado DSM 2071A40). El desplazamiento de la absorbancia para la cepa de tipo silvestre indica que el
GAS 40 es reconocido en la superficie de las bacterias por anticuerpos contra GAS 40 (y que no es reconocido en la
superficie del mutante por delecion).

La exposicion en superficie de GAS 40 se demuestra adicionalmente mediante un ensayo de
opsonofagocitosis bacteriana ilustrado en la figura 7 y en el Ejemplo 3. En este ensayo, las cepas de GAS se
incuban con inmunosuero y pre-inmunosuero, polimorfonucleares y complemento. (El inmunosuero se genera
mediante inmunizacion de ratones con la proteina GAS indicada). La fagocitosis o el crecimiento de las bacterias se
miden logaritmicamente. Las barras positivas del histograma representan la fagocitosis (o la muerte bacteriana). Las
barras negativas del histograma representan el crecimiento bacteriano. Como se muestra en la figura 7, los
inmunosueros generados por cada una de las proteinas expresadas GAS40 dieron como resultado una reduccion de
las bacterias (barras positivas del histograma).

Los estudios de provocacion mediante inmunizacion con GAS 40 se analizan detalladamente en el Ejemplo
4. Como se muestra en este ejemplo, GAS 40, tal como se produce utilizando diversos constructos, proporciona una
protecciéon considerable en ratones adultos. Cabe destacar que la mayoria de los constructos de GAS40
proporcionan casi tanta protecciéon como la proteina M de GAS. (La proteina M de GAS se utiliza para la
comparacion, ya que se sabe que es muy inmunodgena. Sin embargo, la proteina M no se considera generalmente
como un candidato a vacuna contra GAS adecuado, ya que varia ampliamente entre las cepas de GAS y tiene
epitopos con reactividad cruzada potencial con tejidos humanos). Ademas, un fragmento N-terminal de GAS 40
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también proporcioné una proteccion significativa en este modelo. ElI fragmento N-terminal comprende
aproximadamente 292 aminoacidos del extremo N-terminal de GAS 40 que se superpone con la primera region con
superenrollamiento. "40N-HIS" (SEQ ID NO: 33 y 34) es un ejemplo de este fragmento de GAS 40 que comprende la
region con superenrollamiento de GAS 40 y un marcador HIS C-terminal.

(2) GAS 117

GAS 117 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13621679 y GIl:15674571, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21909852, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19745578, y
también se conoce como ‘Spy0448' (M1), ‘SpyM3_0316' (M3) y ‘SpyM18_0491' (M18). Los ejemplos de secuencias
de aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 117 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 35y 36.

Las proteinas GAS 117 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 35; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 35, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 117 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homélogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 35. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 1. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 35 Por ejemplo, la
secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQID NO: 35 (que se muestra a
continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 37 comprende la secuencia de aminoacidos N-terminal eliminada.
La SEQ ID NO: 38 comprende un fragmento de GAS 117 sin la secuencia de aminoacidos N-terminal). Otros
fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefial, de un dominio
citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 35
MTLEKKHYYLLSLLALVTVGAAFNTSQSVSAQVYSNEGYHQHLTDEKSHLOY SKDNAQLQLRNILDGYQNDLGRHYSSYYY
YNLRTVMGLSSEQDIEKHYEELKNKLHDMYNHY

(3) GAS 130

GAS 130 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13621794 y GIl:15674677, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21909954, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19745704, y
también se conoce como ‘Spy0591' (M1), ‘SpyM3_0418' (M3) y ‘SpyM18_0660"' (M18). GAS 130 se ha identificado
potencialmente como una supuesta proteasa. Los ejemplos de secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos de
GAS 130 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 39 y 40.

Las proteinas GAS 130 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 39; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 39, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 130 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 39. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 39. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 39.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(4) GAS 277

GAS 277 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13622962 y GIl:15675742, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911206, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746852, y
también se conoce como ‘Spy1939' (M1), ‘SpyM3_1670' (M3) y ‘SpyM18_2006" (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 277 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 41y 42.

Las proteinas GAS 277 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 41; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 41, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 277 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
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alélicas, homologos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 41. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 41. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 9,10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 0 mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 41. Por ejemplo, la
secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQID NO: 41 (que se muestra a
continuacién) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 43 comprende el aminoacido N-terminal subrayado. La SEQ ID NO:
44 comprende un fragmento de GAS 277 con la secuencia de aminoacidos N-terminal eliminada). Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 41
MTTMOKTISLLSLALLIGLLGTSGKAISVYAQDOHTDNVIAESTISQVSVEASMRGTEPYIDATVTTDOPVRQPTQATIT
LEKDASDNTINSWVY TMAAQORRFTAWFDLTGQKSGDYHVIVIVHTQEKAVTGQSGTVHEDOQNKARKT PTNMQQOKDTSKAM
TNSVDVDTKAQTNQSANQEIDSTSNPFRSATNHRSTSLKRSTKNEKLT PTASNSQRNGSNKTEMLVDKEEVKPTSKRGFP
WVLLGLVVSLAAGLFIAIQKVSRRK

(5) GAS 236

GAS 236 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622264 y GIl:15675106, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21910321 y al nimero de registro del GenBank de M18 GI:19746075, y
también se conoce como ‘Spy1126' (M1), ‘SpyM3_0785' (M3) y ‘SpyM18_1087' (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 236 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 45y 46.

Las proteinas GAS 236 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 45; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 45, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 236 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 45. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 45. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 45.
Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 45 (que se muestra
a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 47 comprende la secuencia de aminoacidos N-terminal. La
SEQ ID NO: 48 comprende un fragmento de GAS 236 con la secuencia N-terminal eliminada). Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 45
MTOMNY TGKVKRVAI IANGKYQSKRVASKLFSVFKDDPDFY LSKKNPDIVI SIGGDGMLLSAFHMYEKELDKVREVGIHT
GHLGFYTDYRDFEVDKLIDNLRKDKGEQISYPILKVAITLDDGRVVKARALNEATVKRIEKTMVADVIINHVKFESFRGD

GISVSTPTGSTAYNKSLGGAVLHPTIEALQLTEISSLNNRVFRTLGSSIIIPKKDKIELVPKRLGIYTISIDNKTYQLKN
VTKVEYFIDDEKIHFVSSPSHTSFWERVKDAFIGEIDS

(6) GAS 389

GAS 389 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13622996 y GIl:15675772, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911237, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746884, y
también se conoce como ‘Spy1981' (M1), ‘SpyM3_1701' (M3), ‘SpyM18_2045' (M18) y ‘relA'. GAS 389 también se
ha identificado como una (p)ppGpp sintetasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 389 de
una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 49 y 50.

Las proteinas GAS 389 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 49; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 49, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas proteinas GAS 389 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 49. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 49. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 49.
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Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(7) GAS 504

GAS 504 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622806 y GIl:15675600, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911061, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746708, y
también se conoce como ‘Spy1751' (M1), ‘SpyM3_1525', ‘SpyM18_1823' (M18) y ‘fabK'. GAS 504 también se ha
identificado como una supuesta trans-2-enoil-ACP reductasa Il. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos
de GAS 504 de una cepa M1 se exponen mas adelante y en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 51y 52.

Las proteinas GAS 504 preferentes para uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 51; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 51, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 504 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 51. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 51. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 51.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(8) GAS 509

GAS 509 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13622692 y GIl:15675496, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21910899, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19746544, y
también se conoce como ‘Spy1618' (M1), ‘SpyM3_1363' (M3), ‘SpyM18_1627' (M18) y ‘cysM'. GAS 509 también se
ha identificado como una supuesta O-acetil-serina liasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de
GAS 509 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 53 y 54.

Las proteinas GAS 509 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 53; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 53, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 509 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homélogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 53. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 53. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 53. Por gjemplo, la
secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo C-terminal de la SEQID NO: 53 (que se muestra a
continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 55 comprende la secuencia de aminoacidos C-terminal. La
SEQ ID NO: 56 comprende un fragmento de GAS 509 con la secuencia C-terminal eliminada). Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 53
MTKIYKTITELVGQTPIIKLNRLIPNEAADVYVKLEAFNPGSSVKDRIALSMIEAAEAEGLISPGDVIIE
PTSGNTGIGLAWVGAAKGYRVIIVMPETMSLERRQI IQAYGAELVLT PGAEGMKGAIAKAETLAIELGAW
MPMQFNNPANPSIHEKTTAQEILEAFKEI SLDAFVSGVGTGGTLSGVSEVLEKANPETVIYAVEAEESAV
LSGQEPGPHKIQGISAGFIPNTLDTKAYDQI IRVKSKDALETARLTGAKEGFLVGISSGAALYARIEVAK
QLGKGKHVLTILEDNGERYLSTELYDVPVIKTK

(9) GAS 366

GAS 366 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622612, Gl:15675424 y
GI:30315979, al niumero de registro del GenBank de M3 GI1:21910712, al numero de registro del GenBank de M18
Gl:19746474, y también se conoce como ‘Spy1525' (M1), ‘SpyM3_1176' (M3), ‘SpyM18_1542' (M18) y ‘murD".
GAS 366 también se ha identificado como una UDP-N-acetilmuramoilalanina-D-glutamato ligasa o una enzima de
adicion de acido D-glutamico. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 366 de una cepa M1 se
exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 57 y 58.

Las proteinas GAS 366 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
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92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 57; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 57, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 366 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 57. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 57. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 57.
Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 57 (que se muestra
a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 59 comprende la secuencia lider N-terminal. La SEQ ID NO: 60
comprende un fragmento de GAS 366 en el que la secuencia N-terminal esta eliminada). Otros fragmentos omiten
uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico, de un
dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 57
MEVISNFONKKILILGLAKSGEAARKLLTKLGALVTVNDSKPFDONPAAQALLEEGIKVICGSHPVELLDENFEYMVKNE
GIPYDNPMVKRALAKEIPILTEVELAYFVSEAPIIGITGSNGKTTTTTMIADVLNAGGOSALLSGNIGY PASKVVQKATA

GDTLVMELSSFQLVGVNAFRPHIAVITNLMPTHLDYHGSFEDYVAAKWMIQAQMTESDY LILNANQEISATLAKTTKATV
IPFSTOKVVDGAYLKDGILYFKEQATIAATDLGVPGSHNIENALATIAVARLSGIADDI TAQCLSHFGGVKHRLQRVGQI
KDITFYNDSKSTNILATQKALSGFDNSRLILIAGGLDRGNEFDDLVPDLLGLKQMI ILGESAERMKRAANKAEVSYLEAR
NVAEATELAFKLAQTGDTILLSPANASWDMY PNFEVRGDEFLATFDCLRGDA

(10) GAS 159

GAS 159 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622244 y GI:15675088, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21910303, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746056, y
también se conoce como ‘Spy1105° (M1), ‘SpyM3_0767" (M3), ‘SpyM18_1067’ (M18) y ‘potD’. GAS 159 también se
ha identificado como un supuesto transportador ABC de espermidina/putrescina (una proteina de transporte
periplasmico). Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 159 de una cepa M1 se exponen a
continuacion y en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 61y 62.

SEQ ID NO: 61

MRKLYSFLAGVLGVIVILTSLSFILOKKSGSCSQSDELVIYNWGDYIDPALLKKFTKETGIEVQYETFDSNEAMY TKIKQ
GGTTYDIAVPSDYTIDKMIKENLLNKLDKSKLVGMDNIGKEFLGKSFDPONDY SLPYFWGTVGIVYNDQLVDKAPMHWED
LWRPEYKNSIMLIDGAREMLGVGLTTFGYSVNSKNLEQLQAAERKLOQOLTPNVKAIVADEMKGYMIQGDAAIGITESGEA
SEMLDSNEHLHY IVPSEGSNLWFDNLVLPKTMKHEKEAYAFLNF INRPENAAQNAAYIGYATPNKKAKALLPDEIKNDPA
FYPTDDIIKKLEVYDNLGSRWLGIYNDLYLQFKMYRK

SEQ ID NO: 62
ATGCGTAAACTTTATTCCTITTCTAGCAGGAGTTTTGGGTGTTATTGTTATTTTAACAAGTCTTTCTTTCATCTTGCAGARA
AAAATCGGGTTCTGGTAGTICAATCGGATAAATTAGTTATTTATAACTGGGGAGATTACATTGATCCAGCTTTGCTCAAAL
AATTCACCRAAAGAAACGGGCATTGAAGTGCAGTATGAAACTTTCGATTCCAATGAAGCCATGTACACTAAAATCAAGCAG
GGCGGAACCACTTACGACATTGCTGTTCCTAGTGATTACACCATTGATAAAATGATCAAAGAMAACCTACTCAATAAGCT
TGATAAGTCRAARATTAGTTGGCATGGATAATATCGGGAAAGAAT T TTTAGGGAARAGCTTTGACCCACAAAACGACTATT
CTTTGCCTTATTTCTGGGGAACCGTTGGGATTGTTTATAATGATCAATTAGTTGATAAGGCGCCTATGCACTGGGAAGAT
CTGTGGCGTICCAGAATATAAAAATAGTATTATGCTGATTGATGGAGCGCGTGAAATGCTAGGGGTTGGTTTAACAACTTT
TGGTTATAGTGTGAATTCTAARAAATCTAGAGCAGTTGCAGGCAGCCGAGAGAAAACTGCAGCAGTTGACGCCGAATGTTA
AAGCCATTGTAGCAGATGAGATGAAAGGCTACATGATTCAARGGTGACGCTGCTATTGGRAATTACCTTTTCTGGTGAAGCC
AGTGAGA?GETAGATAGTAACGAACACCTTCACTACATCGTGCCTTCAGAAGGGTCTAACCTTTGGTTTGATAATTTGGT
ACTACCAAAAACCATGAAACACGAAAAAGAAGCTTATGCTTTTTITGAACTTTATCAATCGTCCTGARAATGCTGCGCARAR
ATGCTGCATATATTGGTTATGCGACACCAAATAAAAAAGCCAAGGCCTTACT TCCAGATGAGATAAAARATGATCCTGCT
TTTTATCCAACAGATGACATTATCARAARATTGGAAGTTTATGACAATTTAGGGTCAAGATGGTTGGGGATTTATAATGA
TTTATACCTCCAATTTAAAATGTATCGCAAATAA

Las proteinas GAS 159 preferentes para su uso con la descripcion comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 61; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 61, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 159 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 61. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 61. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 61.
Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 61 (que se muestra
a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 63 comprende la secuencia de aminoacidos lider N-terminal. La
SEQ ID NO: 64 comprende un fragmento de GAS 159 en el que la secuencia de aminoacidos lider N-terminal esta
eliminada). En otro ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo C-terminal de la SEQ ID NO: 61
esta eliminada. (La SEQ ID NO: 65 comprende la region hidréfoba C-terminal. La SEQ ID NO: 66 comprende un
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fragmento de GAS 159 en el que la region hidréfoba C-terminal esta eliminada. La SEQ ID NO: 67 comprende un
fragmento de GAS 159 en el que la secuencia lider N-terminal y la region hidréfoba C-terminal estan eliminadas).
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 61

MRKLYSFLAGVLGVIVILTSLSFILQKKSGSGSQSDKLVIYNWGDY IDPALLKKFTKETGIEVQYETFDSNEAMYTKIKQ
GGTTYDIAVPSDYTIDKMIKENLLNKLDKSKLVGMDN IGKEFLGKSFDPQNDY SLPYFWGTVGIVYNDQLVDKAPMHWED
LWRPEYKNSIMLIDGAREMLGVGLITFGY SVNSKNLEQLQAAERKLOQLTPNVKAIVADEMKGYMIQGDAAIGITFSGEA
SEMLDSNEHLHY IVPSEGSNLWFDNLVLPKTMKHEKEAYAFLNFINRPENAAONAAY IGYATPNKKAKALLPDE IKNDPA
FYPTDDIIKKLEVYDNLGSRWLGIYNDLYLOQFKMYRK

(11) GAS 217

GAS 217 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13622089 y GIl:15674945, al
numero de registro del GenBank de M3 G1:21910174, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19745987, y
también se conoce como ‘Spy0925' (M1), ‘SpyM3_0638' (M3) y ‘SpyM18_0982' (M18). GAS 217 también se ha
identificado como una supuesta oxidorreductasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 217
de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 68 y 69.

Las proteinas GAS 217 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 68; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 68, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 217 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homélogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 68. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 68. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 68. Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(12) GAS 309

GAS 309 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13621426 y GIl:15674341, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21909633, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19745363, y
también se conoce como ‘Spy0124' (M1), ‘SpyM3_0097' (M3), ‘SpyM18_0205' (M18), ‘nra' y ‘rofA'. GAS 309 también
se ha identificado como una proteina reguladora y un regulador negativo de la transcripcion. Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 309 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQID NO: 70y 71.

Las proteinas GAS 309 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 70; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 70, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 309 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homélogos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 70. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 70. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 70. Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(13) GAS 372

GAS 372 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622698 y GIl:15675501, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21910905, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746500, y
también se conoce como ‘Spy1625' (M1) SpyM3_1369’ (M3) y ‘SpyM18_1634" (M18). GAS 372 también se ha
identificado como una supuesta proteina quinasa o una supuesta serina/treonina quinasa de tipo eucariota. Las
secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 372 de una cepa M1 se exponen en el listado de
secuencias como las SEQ ID NO: 72y 73.

Las proteinas GAS 372 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de

aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 72; y/o (b) que es un fragmento de al
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menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 72, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o mas). Estas proteinas GAS 372 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 72. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 72. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 72.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

14) GAS 039

GAS 039 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13621542 y GIl:15674446, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21909730, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19745398, y
también se conoce como ‘Spy0266' (M1), ‘SpyM3_0194’ (M3) y ‘SpyM18_0250" (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 039 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 74y 75.

Las proteinas GAS 039 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 74; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 74, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 039 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 74. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 74. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 74.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(15) GAS 042

GAS 042 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13621559 y GIl:15674461, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21909745, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19745415, y
también se conoce como ‘Spy0287' (M1), ‘SpyM3_0209' (M3) y ‘SpyM18_0275" (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 042 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQID NO: 76y 77.

Las proteinas GAS 042 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 76; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 76, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 042 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 76. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 76. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 76.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(16) GAS 058

GAS 058 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13621663 y GIl:15674556, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21909841, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19745567, y
también se conoce como ‘Spy0430' (M1), ‘SpyM3_0305 (M3) y ‘SpyM18_0477" (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 058 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 78y 79.

Las proteinas GAS 058 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 78; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 78, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 o mas). Estas proteinas GAS 058 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 78. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 78. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 78.
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Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 78 (que se muestra
a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 80 comprende la secuencia lider N-terminal. La SEQ ID NO: 81
comprende un fragmento de GAS 58 en el que la secuencia lider N-terminal esta eliminada). Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de una sefial péptido, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 78

MEWSGFMKTKSKRELNLATLCLALLGT TLLMAHPVQAEVISKRDYMTRFGLGDLEDDSANY PSNLEARYKGY LEGYEKGL
KGDDIPERPKIQVPEDVQPSDHGDYRDGYEEGFGEGQHKRDPLETEAEDDSQGGRQEGRQGHQEGADSSDLNVEESDGLS
VIDEVVGVIYQAFSTIWTYLSGLE

(17) GAS 290

GAS 290 corresponde a los nimeros de registro del GenBank de M1 GI:13622978 y GIl:15675757, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21911221, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19746869, y
también se conoce como ‘Spy1959' (M1), ‘SpyM3_1685 (M3) y ‘SpyM18_2026" (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 290 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 82y 83.

Las proteinas GAS 290 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 82; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 82, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 290 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homélogos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 82. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 82. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 82. Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(18) GAS 511

GAS 511 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622798 y GIl:15675592, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911053, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746700, y
también se conoce como ‘Spy1743' (M1), ‘SpyM3_1517" (M3), ‘SpyM18_1815" (M18) y ‘accA’. Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 511 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 84 y 85.

Las proteinas GAS 511 preferentes para su uso con la descripcion comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 84; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 84, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas GAS 511 incluyen variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 84. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 84. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 84. Otros fragmentos
omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico,
de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(19) GAS 533

GAS 533 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13622912 y GIl:15675696, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911157, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746804, y
también se conoce como ‘Spy1877' (M1), ‘SpyM3_1621" (M3), ‘SpyM18_1942’ (M18) y ‘ginA’. GAS 533 también se
ha identificado como una supuesta glutamina sintetasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos de
GAS 533 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 86 y 87.

Las proteinas GAS 533 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 86; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 86, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 533 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 86. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 86. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2505695 T3

mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 86.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(20) GAS 527

GAS 527 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622332, GIl:15675169 y
Gl:24211764, al niumero de registro del GenBank de M3 GI1:21910381, al numero de registro del GenBank de M18
Gl:19746136, y también se conoce como ‘Spy1204’ (M1), ‘SpyM3_0845" (M3), ‘SpyM18_1155" (M18) y ‘guaA’.
GAS 527 también se ha identificado como una supuesta GMP sintetasa (hidrolitica del glutamato) (glutamato
amidotransferasa). Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 527 de una cepa M1 se exponen en
el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 88 y 89.

Las proteinas GAS 527 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 88; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 88, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 527 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homoélogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 88. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 88. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 88.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(21) GAS 294

GAS 294 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622306, Gl:15675145y
Gl:26006773, al numero de registro del GenBank de M3 GI1:21910357, al numero de registro del GenBank de M18
Gl:19746111, y también se conoce como ‘Spy1173' (M1), ‘SpyM3_0821' (M3), ‘SpyM18_1125' (M18) y ‘gid".
GAS 294 también se ha identificado como una supuesta proteina de division inhibida por glucosa. Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 294 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 90 y 91.

Las proteinas GAS 294 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 90; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 90, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 294 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 90. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 90. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 90.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisiéon de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(22) GAS 253

GAS 253 corresponde a los niumeros de registro del GenBank de M1 GI:13622611, GIl:15675423 y
Gl:21362716, al numero de registro del GenBank de M3 GI1:21910711, al numero de registro del GenBank de M18
Gl:19746473, y también se conoce como ‘Spy1524' (M1), ‘SpyM3_1175"' (M3), ‘SpyM18_1541' (M18) y ‘murG'.
GAS 253 también se ha identificado como una supuesta undecaprenil-PP-MurNAc-pentapéptido-UDPGIcNAc
GIcNACc transferasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 253 de una cepa M1 se exponen
en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 92 y 93.

Las proteinas GAS 253 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 92; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 92, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 253 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 92. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 92. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 92.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
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dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).
(23) GAS 529

GAS 529 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622403, GIl:15675233 y
Gl:21759132, al nimero de registro del GenBank de M3 G1:21910446, al numero de registro del GenBank de M18
Gl:19746203, y también se conoce como ‘Spy1280' (M1), ‘SpyM3_0910' (M3), ‘SpyM18_1228' (M18) y ‘gimS'.
GAS 529 también se ha identificado como una supuesta L-glutamina-D-fructosa-6-fosfato aminotransferasa
(glucosamina-6-fosfato sintasa). Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 529 de una cepa M1
se exponen mas adelante y en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 94 y 95.

Las proteinas GAS 529 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 94; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 94, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20,25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 529 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 94. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 94. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 94.
Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(24) GAS 045

GAS 045 corresponde al numero de registro del GenBank de M3 GI:21909751, al nimero de registro del
GenBank de M18 GI:19745421, y se conoce como ‘SpyM3_0215' (M3), ‘SpyM18_oppA' (M18) y ‘oppA'. GAS 045 se
ha identificado como una oligopéptido permeasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 045
de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 96 y 97.

Las proteinas GAS 045 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 96; y/o (b) que es un fragmento de al
menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 96, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20,
25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 045 incluyen variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homodlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQID NO: 96. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 96. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 96.
Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 96 (que se muestra
a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 98 comprende la secuencia lider N-terminal subrayada. La
SEQ ID NO: 99 comprende un fragmento de GAS 45 en el que la secuencia lider N-terminal esta eliminada). Otros
fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefial, de un dominio
citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 96
VTFMKKSKWLAAVSVATILSVSALAACGNKNASGGSEATKTYKYVEVNDPKSLDY ILTNGGGTTDVITOMVDGLLENDEYG
NLVPSLAKDWKVSKDGLTYTYTLRDGVSWYTADGEEYAPVTAEDFVTGLKHAVDDKSDALYVVEDSIKNLKAYQNGEVDE
KEVGVKALDDKTVQYTLNKPESYWNSKTTYSVLFPVNAKFLKSKGKDFGTTDPSSILVNGAYFLSAFTSKSSMEFHKNEN
YWDAKNVGIESVKLTYSDGSDPGSEYKNEDKGEFSVARLY PNDPTYKSAKKNYADNITYGMLTGDIRHLTWNLNRT SFKN
TEKDPAQQDAGKKALNNKDFROAIQFAFDRASFQAQTAGODAKTKALRNMLVPPTFVTIGESDFGSEVEKEMAKLGDEWK
DVNLADAQDGFYNPEKAKAEFAKAKEALTAEGVTFPVQLDYPVDQANAATVQEAQSFKQSVEASLGKENVIVNVLETETS
THEAQGFYAETPEQQDYDIISSWWGPDYQDPRTYLDIMSPVGGGSVIQKLGIKAGONKDVVAAAGLDTYQTLLDEAAAIT
DDNDARYKAYAKAQAYLTDNAVDIPVVALGGTPRVIKAVPFSGGF SWAGSKGPLAYKGMKLOQDKPVTVKQYEKAKEKWMK
AKAKSNAKYAEKLADHVEK

(25) GAS 095

GAS 095 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622787 y GIl:15675582, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911042, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19746634, y
también se conoce como ‘Spy1733' (M1), ‘SpyM3_1506" (M3), ‘SpyM18_ 1741’ (M18). GAS 095 también se ha
identificado como un supuesto regulador de la transcripcion. Las secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos de
GAS 095 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 100 y 101.

Las proteinas GAS 095 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de

aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 100; y/o (b) que es un fragmento de
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al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 100, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 095 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 100. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 100. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO:
100. Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 100 (que se
muestra a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 102 comprende la secuencia de aminoacidos de la
secuencia lider N-terminal subrayada. La SEQ ID NO: 103 comprende un fragmento de GAS 95 en el que la
secuencia lider N-terminal esta eliminada). Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo,
omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio
extracelular).

SEQ ID NO: 100
MKIGKKIVLMFTAIVLTTVLALGVYLTSAYTFSTGELSKTFKDFSTSSNKSDAIKQTRAFSILLMGVDTGSSERASKWEG
NSDSMILVTVNPKTKKTTMTSLERDTLTTLSGPKNNEMNGVEAKLNAAYARGGAQMAIMTVQDLLNITIDNYVQINMQGL
IDLVNAVGGITVINEFDFPISIAENEPEYQATVAPGTHKINGEQALVYARMRYDDPEGDYGROKRQREVIQKVLKKILAL
DSISSYRKILSAVSSNMOTNIEISSRTIPSLLGYRDALRTIKTYQLKGEDATLSDGGSYQIVTSNHLLEIQNRIRTELGL
HEVNQLKTNATVYENLYGSTKSQTVNNNYDSSGQAPSYSDSHSSYANYSSGVDTGQSASTDOQDSTASSHRPATPSSSSDA
LARDESSSSGSGSLVPPANINPQT

(26) GAS 193

GAS 193 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13623029 y GIl:15675802, al
numero de registro del GenBank de M3 Gl:21911267, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746914, y
también se conoce como ‘Spy2025' (M1), ‘SpyM3_1731" (M3), ‘SpyM18_2082’ (M18) e ‘isp’. GAS 193 también se ha
identificado como un precursor de la proteina secretada inmunégena. Las secuencias de aminoacidos y de
polinucleétidos de GAS 193 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 104 y
105.

Las proteinas GAS 193 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 104; y/o (b) que es un fragmento de
al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 104, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 193 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 104. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 104. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO:
104. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(27) GAS 137

GAS 137 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13621842, GIl:15674720 y
GI:30173478, al nimero de registro del GenBank de M3 G1:21909998, al numero de registro del GenBank de M18
Gl:19745749, y también se conoce como ‘Spy0652' (M1), ‘SpyM3_0462' y ‘SpyM18_0713' (M18). Las secuencias de
aminoacidos y de polinucledtidos de GAS 137 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las
SEQ ID NO: 106 y 107.

Las proteinas GAS 137 preferentes para su uso con la descripcion comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 106; y/o (b) que es un fragmento de
al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 106, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 137 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 106. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 106. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO:
106. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(28) GAS 084
GAS 084 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622398 y GIl:15675229, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21910442, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746199, y
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también se conoce como ‘Spy1274' (M1), ‘SpyM3_0906" y ‘SpyM18_ 1223’ (M18). GAS 084 también se ha
identificado como un supuesto transportador ABC de aminoacidos/proteina periplasmica de uniéon de aminoacidos.
Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos de GAS 084 de una cepa M1 se exponen en el listado de
secuencias como las SEQ ID NO: 108 y 109.

Las proteinas GAS 084 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 108; y/o (b) que es un fragmento de
al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 108, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 084 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 108. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 108. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO:
108. Por ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 108 (que se
muestra a continuacion) puede eliminarse. (La SEQ ID NO: 110 comprende una secuencia de aminoacidos que
comprende la secuencia lider N-terminal subrayada de GAS 84. La SEQ ID NO: 111 comprende un fragmento de
GAS 84 en el que la secuencia lider N-terminal esta eliminada). Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la
proteina (por ejemplo, omisiéon de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o
de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 108

MITKKRTVAILATASSFFLVACQOATKSLKSGDAWGVYQKQKSITVGFDNTFVPMGYKDE SGRCKGFDIDLAKEVFHQYGL
KVNFQAINWDMKEAELNNGKIDVIWNGYSITKERQDKVAFTDSYMRNEQIIVVKKRSDIKTISDMKHKVLGAQSASSGYD
SLLRTPKLLKDFIKNKDANQYETFTOAFIDLKSDRIDGILIDKVYANYYLAKEGQLENYRMIPTTFENEAFSVGLRKEDK
TLOQAKINRAFRVLYQNGKFQAISEKWFGDDVATANIKS

(29) GAS 384

GAS 384 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 GI:13622908 y GIl:15675693, al
numero de registro del GenBank de M3 GI:21911154, al niumero de registro del GenBank de M18 GI:19746801, y
también se conoce como ‘Spy1874' (M1), ‘SpyM3_1618" (M3) y ‘SpyM18_1939’ (M18). GAS 384 también se ha
identificado como una supuesta glicoproteina endopeptidasa. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleotidos
de GAS 384 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 112y 113.

Las proteinas GAS 384 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 112; y/o (b) que es un fragmento de
al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 112, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 384 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 112. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 112. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO:
112. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(30) GAS 202

GAS 202 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13622431 y GIl:15675258, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21910527, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19746290, y
también se conoce como ‘Spy1309' (M1), ‘SpyM3_0991’ (M3), ‘SpyM18_1321" (M18) y ‘ditD’. GAS 202 también se
ha identificado como una supuesta proteina de membrana externa. Las secuencias de aminoacidos y de
polinucleétidos de GAS 202 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 114 y
115.

Las proteinas GAS 202 preferentes para su uso con la descripcién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99 %, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 114; y/o (b) que es un fragmento de
al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 114, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas). Estas proteinas GAS 202 incluyen variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 114. Los fragmentos
preferentes de (b) comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 114. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o
mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas
aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO:
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114. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefal, de un
dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(31) GAS 057

GAS 057 corresponde a los numeros de registro del GenBank de M1 Gl:13621655 y GIl:15674549, al
numero de registro del GenBank de M3 GI1:21909834, al numero de registro del GenBank de M18 GI:19745560, y
también se conoce como ‘Spy0416' (M1), ‘SpyM3_0298" (M3), ‘SpyM18_0464’ (M18) y “prtS’. GAS 057 también se
ha identificado como una supuesta proteinasa de la envoltura celular. Las secuencias de aminoacidos y de
polinucledtidos de GAS 057 de una cepa M1 se exponen en el listado de secuencias como las SEQ ID NO: 116 y
117.

Las proteinas GAS 057 preferentes para su uso con la invencién comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 95% o mas identidad (por ejemplo, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la
SEQ ID NO: 116; y/o (b) que es un fragmento de al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 116,
donde n es 200 o mas. Estas proteinas GAS 057 incluyen variantes (por ejemplo, variantes alélicas, homologos,
ortélogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 116. Los fragmentos preferentes de (b) comprenden un
epitopo de la SEQ ID NO: 116. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 116. Por ejemplo, en una forma de
realizacion, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 116 (que se muestra
a continuacion) esta eliminada. (La SEQ ID NO: 118 comprende la secuencia lider N-terminal subrayada. La
SEQ ID NO: 119 comprende un fragmento de GAS 57 en el que la secuencia lider N-terminal esta eliminada). En
otro ejemplo, la secuencia de aminoacidos subrayada en el extremo C-terminal de la SEQ ID NO: 116 esta
eliminada. (La SEQID NO: 120 comprende la region hidréfoba C-terminal subrayada. La SEQ ID NO: 121
comprende un fragmento de GAS 57 en el que la regién hidréfoba C-terminal esta eliminada. La SEQ ID NO: 122
comprende un fragmento de GAS 57 en el que la secuencia lider N-terminal y la region hidrofoba C-terminal estan
eliminadas). Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido sefial,
de un dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

SEQ ID NO: 116
MEKKQRFSLREKYKSGTFSVLIGSVFLVMTTTVAADELSTMSEPTITNHAQQQAQHLTNTELSSAESKSQDTSQITLKTNR
EKEQSODLVSEPTTTELADTDAASMANTGSDATOKSASLPPVNTDVHDWVKTKGAWDKGYKGOGKVVAVIDTGIDPAHQS
MRISDVSTAKVKSKEDMLARQKAAGINYGSWINDKVVFAHNYVENSDNIKENQEFEDFDEDWENFEFDAEAEPKAIKKHKI
YRPQSTQAPKETVIKTEETDGSHDIDWTQTDDDTKYESHGMHVTGIVAGNSKEAAATGERFLGIAPEAQVMEMRVEFANDI
MGSAESLFIKAIEDAVALGADVINLSLGTANGAQLSGSKPLMEATIEKAKKAGVSVVVAAGNERVYGSDHDDPLATNPDYG
LVGSPSTGRTPTSVAAINSKWVIQRLMTVEELENRADLNHGKAIYSESVDFKDIKDSLGYDKSHQFAYVKESTDAGYNAQ
DVKGKIALIERDPNKTYDEMIALAKKHGALGVLIFNNKPGQSNRSMRLTANGMGIPSAFISHEFGKAMSQLNGNGTGSLE
FDSVVSKAPSQKGNEMNHF SNWGLTSDGYLKPDITAPGGDIYSTYNDNHYGSQTGTSMASPQIAGASLLVEQYLEKTQPN
LPKEKIADIVKNLLMSNAQIHVNPETKTTTSPRORQGAGLLNIDGAVI SGLYVTGKDNYGSISLGNITDTMTFDVTVHNLS
NKDKTLRYDTELLTDHVDPQKGRFTLTSHSLKTYQGGEVTVPANGKVTVRVTMDVSQFTKELTKQMPNGYYLEGEFVRERD
SQDDQLNRVNIPFVGFKGQFENLAVAEESIYRLKSQGKTGFYFDESGPKDDIYVGKHF TGLVTLGSETNVSTKTISDNGL
HTLGTFEKNADGKFILEKNAQGNPVLAISPNGDNNODFAAFKGVELREKYQGLKASVYHASDKEHENPLWVSPESFKGDKNF
NSDIRFAKSTTLLGTAFSGKSLTGRAELPDGHYHYVVSYYPDVVGAKRQEMTFDMI LDROKPVLSQATFDPETNRFKPERPL
KDRGLAGVREDSVEYLERKDNKPYTVTINDSYKYVSVEDNKTFVERQADGSFILPLDKAKLGDFYYMVEDFAGNVAIAKL
GDHLPOTLGKTPIKLKLTDGNYQTKETLEKDNLEMTOSDTGLVTNQAQLAVVHRNOPQSQLTKMNQDFFISPNEDGNKDEV
AFKGLENNVYNDLTVNVYAKDDHQKQTPIWSSQAGASVSAIESTAWYGITARGSKVMPGDYQYVVTYRDEHGKEHQKQYT
ISVNDKEPMITQGREFDTINGVDEFTPDKTKALDSSGIVREEVEYLAKKNGRKFDVTEGKDGITVSDNKVY IPKNPDGSYT
ISKRDGVTLSDYYYLVEDRAGNVSFATLRDLEAVGKDKAVVNEFGLDLPVPEDKQIVNEFTYLVRDADGKPIENLEYYNNSG
NSLILPYGKYTVELLTYDTNAAKLESDKIVSFTLSADNNFQOVTFEKITMLATSQITAHFDHLLPEGSRVSLKTAQRQLIP
LEQSLYVPKAYGKTVQEGTYEVVVSLPRKGYRIEGNTKVNTLPNEVHELSLRLVKVGDASDSTGDHEVMSKNNSQALTASA
TPTKSTTSATAKALPSTGEKMGLKLRIVGLVLLGLTCVESREKKSTED

Los ejemplos representativos de inmunizacién con antigenos de GAS de la descripcion en el modelo murino
(en ratones) analizado anteriormente se resumen en la figura 8. La primera columna identifica el antigeno de GAS
utilizado en el experimento. En algunos casos se hace referencia en esta lista a aspectos de la purificacion. Ademas,
las modificaciones en la secuencia de polinucleétidos que se han realizado para facilitar la expresiéon recombinante
del antigeno se indican en el grafico con las siguientes anotaciones: "a" indica que las regiones hidréfobas N o
C-terminales se han eliminado; RR indica la optimizacién de codones; "NH" y "CH" corresponden a los vectores de
expresion similares a los indicados en los ejemplos de constructo de GAS 40. Cuando se proporciona un valor p,
éste se calcula en base a los valores de terminacion de HIS de control en la parte inferior del grafico.

Los ratones inmunizados con GAS 40 produjeron tasas de supervivencia sustancialmente mejoradas en la
provocacion - en un grupo de mas de 100 inmunizaciones de ratones, la inmunizacién con GAS 40 produjo mas de
un 50% de supervivencia. Los demas antigenos de GAS en el grafico ofrecieron una cantidad de proteccion que, por
ejemplo si se combina con GAS 40, podria ofrecer una proteccion mejorada.
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La inmunogenicidad de otros antigenos de GAS conocidos puede mejorarse mediante la combinacién con
dos o0 mas GAS del primer grupo de antigenos. Tales otros antigenos de GAS conocidos incluyen un segundo grupo
de antigenos que consiste en (1) una o mas variantes de la proteina M de superficie o fragmentos de la misma, (2)
proteina de union a fibronectina, (3) proteina estreptocécica asociada al grupo hemo, o (4) SagA. Estos antigenos se
denominan en el presente documento "segundo grupo de antigenos".

En el presente documento se describe una composicién inmunégena que comprende una combinacion de
antigenos de GAS, consistiendo dicha combinacién en dos a treinta y un antigenos de GAS del primer grupo de
antigenos y uno, dos, tres o cuatro antigenos de GAS del segundo grupo de antigenos. Preferentemente, la
combinacioén consiste en tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS del primer grupo de
antigenos. Aun mas preferentemente, la combinacion consiste en tres, cuatro o cinco antigenos de GAS del primer
grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion de antigenos de GAS incluye uno o ambos de GAS 40 y
GAS 117. Preferentemente, la combinacion de antigenos de GAS incluye una o mas variantes de la proteina M de
superficie.

Cada uno de los antigenos de GAS del segundo grupo de antigenos se describe con mas detalle a
continuacion.

(1) Proteina M de superficie

La proteina M es un factor de virulencia de GAS que se ha asociado con la colonizacion y la resistencia a la
fagocitosis. Se han identificado mas de 100 variantes de tipo diferente de la proteina M en base a la especificidad
antigénica y se cree que la proteina M es la causa principal del cambio antigénico y de la deriva antigénica en GAS.
La proteina M también se une al fibrindgeno del suero y bloquea la unién del complemento a los peptidoglicanos
subyacentes. Se cree que esta accidon aumenta la supervivencia de GAS dentro de un hospedador mamifero
inhibiendo la fagocitosis.

Lamentablemente, la proteina M de GAS contiene algunos epitopos que imitan a los de los musculos y el
tejido conectivo de mamiferos. Determinadas proteinas M de GAS pueden ser reumatogénicas ya que contienen
epitopos relacionados con el musculo cardiaco, y puede conducir a la carditis reumatica autoinmunitaria (fiebre
reumatica) después de una infeccioén aguda.

Se han identificado en la region amino terminal epitopos con mayor actividad bactericida y con menor
probabilidad de reaccién cruzada con los tejidos humanos y se han combinado en proteinas de fusion que contienen
aproximadamente seis, siete u ocho fragmentos de proteina M unidos en tandem. Véanse Hu et al., Infection &
Immunity (2002) 70(4):2171-2177; Dale, Vaccine (1999) 17:193-200; Dale et al, Vaccine 14(10):944-948; los
documentos WO 02/094851 y WO 94/06465.

Por consiguiente, las composiciones de la invencion pueden comprender adicionalmente una proteina M de
superficie de GAS o un fragmento o derivado de la misma. Pueden combinarse juntos, en una proteina de fusion,
uno o mas fragmentos de proteina M de superficie de GAS. Como alternativa, uno o mas fragmentos de proteina M
de superficie de GAS se combinan con un antigeno de GAS o fragmento del mismo del primer grupo de antigenos.
Un ejemplo de una proteina M de GAS se expone en el listado de secuencias como la SEQ ID NO: 123.

Las proteinas M de GAS preferentes para su uso con la invencidon comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con una proteina M conocida tal como la SEQ ID NO:
123; y/o (b) que es un fragmento de al menos n aminoacidos consecutivos de una proteina M conocida tal como la
SEQ ID NO: 123, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
150 o mas). Estas proteinas M de GAS incluyen variantes (por ejemplo, variantes alélicas, homodlogos, ortélogos,
paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 123. Los fragmentos preferentes de (b) comprenden un epitopo de una
proteina M conocida, tal como la SEQ ID NO: 123. Preferentemente, el fragmento es uno de los descritos en las
referencias anteriores. Preferentemente, el fragmento se construye en una proteina de fusién con uno o mas
fragmentos adicionales de proteina M. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 1, 2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de una proteina M conocida, tal como la
SEQ ID NO: 123. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omisién de un péptido
sefial, de un dominio citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(2) Proteina de unién a fibronectina

La proteina de union a fibronectina ('Stbl') de GAS es una proteina bacteriana mutlifunctional que se cree
interviene en la fijacion de las bacterias a las células hospedadoras, facilita la internalizaciéon bacteriana en las
células y se une al fragmento Fc de la IgG humana, interfiriendo asi con la fagocitosis mediada por el receptor Fc y
la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. La inmunizacion de ratones con Sfbl y un "fragmento H12’
(codificado por las posiciones 1240 - 1854 del gen Sfbl) se analiza en Schulze et al., Vaccine (2003) 21:1958 -1964;
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Schulze et al., Infection and Immunity (2001) 69(1): 622-625 y Guzman et al., Journal of Infectious Diseases (1999)
179:901 — 906. Un ejemplo de una secuencia de aminoacidos para Sfbl de GAS se muestra en el listado de
secuencias como la SEQ ID NO: 124.

Las proteinas Sfbl preferentes para su uso con la invencién comprenden una secuencia de aminoacidos:
(a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91 %, 92%, 93%,
94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 124; y/o (b) que es un fragmento de al menos n
aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 124, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30,
35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas Sfbl incluyen variantes (por ejemplo, variantes alélicas,
homdlogos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 124. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 124. Preferentemente, el fragmento es uno de los descritos en las
referencias anteriores. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 124. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio citoplasmatico, de un dominio
transmembrana o de un dominio extracelular).

(3) Proteina estreptococica asociada al grupo hemo

Se ha identificado la proteina estreptococica asociada al grupo hemo ('Shp') de GAS como una proteina de
superficie celular de GAS. Se cree que se cotranscribe con genes que codifican homodlogos de un transportador ABC
implicado en la absorcion de hierro en las bacterias gramnegativas. La proteina Shp se describe adicionalmente en
Lei et al, "ldentification and Characterization of a Novel Heme-Associated Cell Surface Protein Made by
Streptococcus pyogenes", Infection and Immunity (2002) 70(8):4494 — 4500. Un ejemplo de una proteina Shp se
muestra en el listado de secuencias como la SEQ ID NO: 125.

Las proteinas Shp preferentes para su uso con la invencién comprenden una secuencia de aminoacidos:
(a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 91 %, 92%, 93%,
94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 125; y/o (b) que es un fragmento de al menos n
aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 125, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30,
35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 o mas). Estas proteinas Shp incluyen variantes (por ejemplo, variantes alélicas,
homdlogos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 125. Los fragmentos preferentes de (b)
comprenden un epitopo de la SEQ ID NO: 125. Otros fragmentos preferentes carecen de uno o mas aminoacidos
(por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 0 mas) del extremo C-terminal y/o uno o mas aminoacidos (por
ejemplo, 12, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del extremo N-terminal de la SEQ ID NO: 125. Otros
fragmentos omiten uno o mas dominios de la proteina (por ejemplo, omision de un péptido sefial, de un dominio
citoplasmatico, de un dominio transmembrana o de un dominio extracelular).

(4) SagA

Se cree que la estreptolisina S (SLS), también conocida como ‘SagA’, es producida por casi todas las
colonias de GAS. Esta toxina citolitica es responsable de la beta-hemolisis alrededor de las colonias de GAS
cultivadas en agar sangre y se cree que esta asociada con la virulencia. Aunque el péptido SagA completo no ha
demostrado ser inmundgeno, se ha utilizado un fragmento de los aminoacidos 10 - 30 (SagA 10 - 30) para producir
anticuerpos neutralizantes. Véase Dale et al., "Antibodies against a Synthetic Peptide of SagA Neutralize the
Cytolytic Activity of Streptolysin S from Group A Streptococci”, Infection and Immunity (2002) 70(4):2166 — 2170. La
secuencia de aminoacidos de SagA 10 - 30 se muestra en el listado de secuencias como la SEQ ID NO: 126.

Las proteinas SagA 10-30 preferentes para su uso con la invencion comprenden una secuencia de
aminoacidos: (a) que tiene un 50% o mas de identidad (por ejemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90 %, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5% o mas) con la SEQ ID NO: 126; y/o (b) que es un fragmento de
al menos n aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 126, donde n es 7 o mas (por ejemplo, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
0 20). Estas proteinas SagA 10 - 30 incluyen variantes (por ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos,
paralogos, mutantes, etc.) de la SEQ ID NO: 126.

Existe un limite superior al nimero de antigenos de GAS que estaran en las composiciones de la invencion.
Preferentemente, el nimero de antigenos de GAS en una composicion de la invencion es inferior a 20, inferior a 19,
inferior a 18, inferior a 17, inferior a 16, inferior a 15, inferior a 14, inferior a 13, inferior a 12, inferior a 11, inferior a
10, inferior a 9, a inferior a 8, inferior a 7, a inferior a 6, inferior a 5, inferior a 4 o inferior a 3. Aun mas
preferentemente, el nimero de antigenos de GAS en una composicion de la invencion es inferior a 6, inferior a 5 o
inferior a 4. Aun mas preferentemente, el nimero de antigenos de GAS en una composicion de la invencion es 3.
Los antigenos de GAS utilizados en la invencion estan preferentemente aislados, es decir, estan separados y
diferenciados del organismo entero con el que la molécula se encuentra en la naturaleza o, cuando el polinucleétido
o polipéptido no se encuentra en la naturaleza, esta suficientemente libre de otras macromoléculas bioldgicas de
manera que el polinucleétido o polipéptido pueda utilizarse para su propdsito.
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Proteinas de fusion

Los antigenos de GAS utilizados en la invencion pueden estar presentes en la composicion como
polipéptidos individuales separados, pero resulta preferente que al menos dos (es decir, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20) de los antigenos se expresen como una Unica cadena polipeptidica (un
polipéptido "hibrido"). Los polipéptidos hibridos ofrecen dos ventajas principales: en primer lugar, un polipéptido que
puede ser inestable o expresarse mal por si mismo puede ser ayudado por la adicién de una pareja de hibrido
adecuada que supere el problema; en segundo lugar, se simplifica la fabricacién comercial, ya que sélo es necesario
emplear una expresion y purificacion con el fin de producir dos polipéptidos que son Utiles antigénicamente.

El polipéptido hibrido puede comprender dos o mas secuencias de polipéptidos del primer grupo de
antigenos. Por consiguiente, en el presente documento se describe una composicion que comprende una primera
secuencia de aminoacidos y una segunda secuencia de aminoacidos, en la que dichas secuencias de aminoacidos
primera y segunda se seleccionan de entre un antigeno de GAS o un fragmento del mismo del primer grupo de
antigenos. Preferentemente, las secuencias de aminoacidos primera y segunda en el polipéptido hibrido
comprenden diferentes epitopos.

El polipéptido hibrido puede comprender una o mas secuencias de polipéptidos del primer grupo de
antigenos y una o mas secuencias de polipéptidos del segundo grupo de antigenos. Por consiguiente, en el presente
documento se describe una composicion que comprende una primera secuencia de aminoacidos y una segunda
secuencia de aminoacidos, dicha primera secuencia de aminoacidos seleccionada de entre un antigeno de GAS o
un fragmento del mismo del primer grupo de antigenos y dicha segunda secuencia de aminoacidos seleccionada de
entre un antigeno de GAS o un fragmento del mismo del segundo grupo de antigenos. Preferentemente, la
secuencias de aminoacidos primera y segunda en el polipéptido hibrido comprenden diferentes epitopos.

Resultan preferentes los hibridos que consisten en secuencias de aminoacidos de dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS. En concreto, resultan preferentes los hibridos que consisten en
secuencias de aminoacidos de dos, tres, cuatro o cinco antigenos de GAS.

Pueden mezclarse en una Unica formulacion diferentes polipéptidos hibridos. Dentro de tales
combinaciones, un antigeno de GAS puede estar presente en mas de un polipéptido hibrido y/o como un polipéptido
no hibrido. Sin embargo, resulta preferente que un antigeno esté presente como hibrido o como no hibrido, pero no
como ambos.

Los polipéptidos hibridos pueden representarse mediante la formula NHz-A-{-X-L-}n-B-COOH, en la que: X
es una secuencia de aminoacidos de un antigeno de GAS o un fragmento del mismo del primer grupo de antigenos
o del segundo grupo de antigenos; L es una secuencia de aminoacidos conectora opcional; A es una secuencia de
aminoacidos N-terminal opcional; B es una secuencia de aminoacidos C-terminal opcional; y nes 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9,10, 11,12,13,14 6 15.

Si un resto -X- tiene una secuencia de péptido lider en su forma de tipo silvestre, ésta puede incluirse u
omitirse en la proteina hibrida. En algunas formas de realizacion, los péptidos lider estaran delecionados a
excepcion de aquel del resto -X- situado en el extremo N-terminal de la proteina hibrida, es decir, se conservara el
péptido lider de X1, pero se omitiran los péptidos lider de X,...X,. Esto es equivalente a delecionar todos los péptidos
lider y utilizar el péptido lider de X1 como resto -A-.

Para cada caso n de {-X-L-}, la secuencia de aminoacidos conectora -L- puede estar presente o ausente.
Por ejemplo, cuando n=2 el hibrido puede ser NH2-Xi-L1-X2-Lo-COOH, NH2-X1-X2-COOH, NH2-X1-L1-X2-COOH,
NH,-X1-X2-Lo-COOH, etc. La(s) secuencia(s) de aminoacidos conectora(s) -L- sera(n) por lo general corta(s) (por
ejemplo, 20 o menos aminoacidos, es decir, 19, 18,17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10,9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Los
ejemplos comprenden secuencias peptidicas cortas que facilitan la clonacion, los enlaces de poliglicina (es decir,
que comprenden Gly, donde n=2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, 10 o mas) y los marcadores de histidina (es decir, His, donde
n=3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas). Otras secuencias de aminoacidos conectoras adecuadas resultaran evidentes para
los expertos en la materia. Un conector util es GSGGGG, formandose el dipéptido Gly-Ser a partir de un sitio de
restriccion BamHI, ayudando asi a la clonacidn y la manipulacion, y siendo el tetrapéptido (Gly)s un conector de
poliglicina tipico.

-A- es una secuencia de aminoacidos N-terminal opcional. Esta sera por lo general corta (por ejemplo, 40 o
menos aminoacidos, es decir, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17,
16, 15, 14, 13, 12, 11,10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Los ejemplos incluyen secuencias lider para dirigir el trafico de
proteinas, o secuencias peptidicas cortas que facilitan la clonacion o la purificacion (por ejemplo, marcadores de
histidina, es decir, His, donde n=3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas). Otras secuencias de aminoacidos N-terminales
adecuadas resultaran evidentes para los expertos en la materia. Si X1 carece de su propia metionina N-terminal, -A-
es preferentemente un oligopéptido (por ejemplo, con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos) que proporciona una
metionina N-terminal.
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-B- es una secuencia de aminoacidos C-terminal opcional. Esta sera por lo general corta (por ejemplo, 40 o
menos aminoacidos, es decir, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17,
16, 15, 14, 13,12, 11,10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Los ejemplos incluyen secuencias para dirigir el trafico de
proteinas, secuencias peptidicas cortas que facilitan la clonacién o la purificacion (por ejemplo, que comprenden
marcadores de histidina, es decir, His, donde n=3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas), o secuencias que potencian la
estabilidad de las proteinas. Otras secuencias de aminoacidos C-terminales adecuadas resultaran evidentes para los
expertos en la materia.

Lo mas preferentemente, nes 2 6 3.

Los constructos de fusion descritos en el presente documento pueden incluir una combinacién de dos o
mas antigenos de GAS, en los que dicha combinacion incluye GAS 40 o un fragmento del mismo o un polipéptido
con identidad de secuencia con el mismo.

Los constructos de fusion descritos en el presente documento pueden incluir una combinacion de antigenos
de GAS, consistiendo dicha combinacion en dos a treinta y un antigenos de GAS del primer grupo de antigenos,
consistiendo dicho primer grupo de antigenos en: GAS 117, GAS 130, GAS 277, GAS 236, GAS 40, GAS 389,
GAS 504, GAS 509, GAS 366, GAS 159, GAS 217, GAS 309, GAS 372, GAS 039, GAS 042, GAS 058, GAS 290,
GAS 511, GAS 533, GAS 527, GAS 294, GAS 253, GAS 529, GAS 045, GAS 095, GAS 193, GAS 137, GAS 084,
GAS 384, GAS 202 y GAS 057. Preferentemente, la combinacién de antigenos de GAS consiste en tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS seleccionados del primer grupo de antigenos.
Preferentemente, la combinacién de antigenos de GAS consiste en tres, cuatro o cinco antigenos de GAS
seleccionados del primer grupo de antigenos.

GAS 39, GAS 40, GAS 57, GAS 117, GAS 202, GAS 294, GAS 527, GAS 533 y GAS 511 resultan
antigenos de GAS particularmente preferentes para su uso en los constructos de fusion descritos en el presente
documento. Preferentemente, la combinacién de antigenos de GAS incluye uno o ambos de GAS 40 y GAS 117.
Preferentemente, la combinacion incluye GAS 40.

La expresion recombinante de los constructos de fusion descritos en el presente documento puede
mejorarse u optimizarse mediante los mismos métodos descritos para la expresion de los antigenos de GAS en
solitario (analizados anteriormente). Los constructos de fusion de GAS 40 y GAS 117 se ejemplifican mas adelante.

En el primer ejemplo, GAS 117 se une a GAS 40a-RR. (Como se ha analizado anteriormente, GAS 40a-RR
es una secuencia de GAS 40 con codones optimizados en la que se eliminan la secuencia lider N-terminal y la
secuencia transmembrana C-terminal). En este constructo, se coloca un fragmento de GAS 117 (en el que la
secuencia lider N-terminal esta eliminada) en el extremo N-terminal de la secuencia de GAS 40 y se afiade un
marcador HIS al extremo C-terminal de la secuencia de GAS 40. Este constructo se denomina "117-40a-RR". Las
secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos para este constructo se muestran en el listado de secuencias como
las SEQ ID NO: 127 y 128.

Las secuencias de GAS 117 y GAS 40 se unen preferentemente mediante una secuencia conectora que
comprende multiples residuos de glicina. Por ejemplo, se utiliza el conector utilizado en el constructo de fusion
117-40a-RR, una secuencia conectora de la SEQ ID NO: 129 (YASGGGS).

En un segundo ejemplo, pueden intercambiarse las ubicaciones relativas de las secuencias de GAS 40 y
GAS 117. En este constructo, denominado "40a-RR-117", la secuencia 40a-RR de GAS se coloca en el extremo
N-terminal de la secuencia de GAS 117 y se afiade el marcador HIS al extremo C-terminal de la secuencia de
GAS 117. Las secuencias de aminoacidos y de polinucleétidos para este constructo de fusion se muestran en el
listado de secuencias como las SEQ ID NO: 130 y 131.

Como alternativa, los constructos de fusion pueden disefiarse sin optimizaciones de codones. Por ejemplo,
las secuencias de polinucleétidos y de aminoacidos para el constructo de fusion "117-40a" se muestran en el listado
de secuencias como las SEQIDNO: 132 y 133. (Aunque no se utilizaron optimizaciones de codones,
aparentemente se produjeron tres mutaciones puntuales durante la clonacion, sélo una de las cuales implicaba un
cambio de aminoacidos conservador (glucina a glicina). En el modelo de inmunizacién murino (ya analizado
anteriormente), la inmunizacion con "117-40a" produjo hasta un 80% de supervivencia tras la provocacion.

Una secuencia de fusion de GAS40 preferente comprende un fragmento de GAS 40 que comprende una o
mas de las regiones con superenrollamiento. Por ejemplo, el constructo de fusién puede comprender una secuencia
de GAS 40 que comprende la primera region con superenrollamiento. "117-40N" es un ejemplo de este tipo de
constructo. Las secuencias de aminoacidos y de polinucledtidos para este constructo se muestran en el listado de
secuencias como las SEQ ID NO: 132y 133.

En el presente documento también se describen acidos nucleicos que codifican los polipéptidos hibridos de
la descripcion. Ademas, en el presente documento se describe un acido nucleico que puede hibridar con este acido
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nucleico, preferentemente en condiciones de "alta rigurosidad" (por ejemplo, 65°C en una solucion 0,1xSSC, SDS al
0,5%).

Los antigenos de GAS descritos en el presente documento también pueden utilizarse para preparar
anticuerpos especificos contra los antigenos de GAS. Los anticuerpos son preferentemente especificos contra las
regiones con superenrollamiento primera o segunda de GAS 40. En el presente documento también se describe el
uso de una combinacion de dos o mas tipos de anticuerpos seleccionados del grupo que consiste en anticuerpos
especificos contra GBS 80, GAS 117, GAS 130, GAS 277, GAS 236, GAS 40, GAS 389, GAS 504, GAS 509,
GAS 366, GAS 159, GAS 217, GAS 309, GAS 372, GAS 039, GAS 042, GAS 058, GAS 290, GAS 511, GAS 533,
GAS 527, GAS 294, GAS 253, GAS 529, GAS 045, GAS 095, GAS 193, GAS 137, GAS 084, GAS 384, GAS 202 y
GAS 057. Preferentemente, la combinacion incluye un anticuerpo especifico contra GAS 40, o un fragmento del
mismo.

Los anticuerpos especificos contra GAS descritos en el presente documento incluyen uno o mas restos
biolégicos que, a través de medios quimicos o fisicos, pueden unirse a o asociarse con un epitopo de un polipéptido
GAS. Los anticuerpos descritos en el presente documento incluyen anticuerpos que se unen especificamente a un
antigeno de GAS, preferentemente GAS 80. En el presente documento se describen anticuerpos obtenidos a partir
de preparaciones policlonales y monoclonales, asi como los siguientes: moléculas de anticuerpo hibridas
(quiméricas) (véanse, por ejemplo, Winter et al. (1991) Nature 349: 293-299 y la patente de EE.UU. N° 4.816.567;
fragmentos F(ab’),; y F(ab); moléculas Fv (heterodimeros no covalentes, véanse, por ejemplo, Inbar et al. (1972)
Proc Natl Acad Sci USA 69:2659-2662 y Ehrlich et al. (1980) Biochem 19:4091-4096); moléculas Fv de cadena
sencilla (sFv) (véase, por ejemplo, Huston et al. (1988) Proc Natl Acad Sci EE.UU. 85:5897-5883); constructos de
fragmentos de anticuerpos diméricos y triméricos; minicuerpos (véanse, por ejemplo, Pack ef al. (1992) Biochem 31:
1579-1584; Cumber et al. (1992) J Immunology 149B: 120-126); moléculas de anticuerpos humanizados (véanse,
por ejemplo, Riechmann ef al. (1988) Nature 332:323-327; Verhoeyan et al. (1988) Science 239:1534-1536 y la
publicacion de patente britanica N° GB 2.276.169, publicada el 21 de septiembre de 1994); y cualquier fragmento
funcional obtenido a partir de tales moléculas, en los que tales fragmentos conservan las propiedades de unién
inmunitarias de la molécula de anticuerpo parental. En el presente documento se describen adicionalmente
anticuerpos obtenidos a través de procesos no convencionales, tales como la presentacion en fagos.

Preferentemente, los anticuerpos especificos contra GAS descritos en el presente documento son
anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos monoclonales descritos en el presente documento incluyen una
composicion de anticuerpo que tiene una poblacién de anticuerpos homogénea. Los anticuerpos monoclonales
descritos en el presente documento pueden obtenerse a partir de hibridomas murinos, asi como anticuerpos
monoclonales humanos obtenidos utilizando hibridomas humanos en lugar de murinos. Véase, por ejemplo, Cote, et
al. Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, 1985, p. 77.

Los polipéptidos de la invencion pueden prepararse mediante diversos medios (por ejemplo, expresion
recombinante, purificacion a partir de cultivo celular, sintesis quimica, etc.) y en diversas formas (por ejemplo,
natural, fusiones, no glicosilada, lipidada, etc.). Se preparan preferentemente en forma sustancialmente pura (es
decir, sustancialmente libre de otras proteinas GAS o de la célula hospedadora).

El acido nucleico descrito en el presente documento puede prepararse de muchas maneras (por ejemplo,
mediante sintesis quimica, a partir de genotecas de ADNg o de ADNc, a partir del propio organismo, etc.) y puede
adoptar diversas formas (por ejemplo, monocatenario, bicatenario, vectores, sondas, etc.). Se preparan
preferentemente en forma sustancialmente pura (es decir, sustancialmente libres de otros acidos nucleicos de GAS
o de la célula hospedadora).

La expresion "acido nucleico” incluye ADN y ARN, y también sus analogos, tales como los que contienen
cadenas principales modificadas (por ejemplo, fosforotioatos, etc.) y también acidos nucleicos peptidicos (PNA), etc.
En el presente documento se describe un acido nucleico que comprende secuencias complementarias a las
descritas anteriormente (por ejemplo, para fines de hibridacién o antisentido).

La invencion también proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencién, que
comprende la etapa de cultivar una célula hospedadora transformada con el acido nucleico descrito en el presente
documento en condiciones que induzcan la expresion del polipéptido.

La invencién proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencién, que comprende la
etapa de sintetizar al menos parte del polipéptido por medios quimicos.

En el presente documento se describe un proceso para producir el acido nucleico descrito en el presente
documento, que comprende la etapa de amplificar el acido nucleico utilizando un método de amplificacién basado en
cebadores (por ejemplo, PCR).

En el presente documento se describe un proceso para producir el acido nucleico descrito en el presente
documento, que comprende la etapa de sintetizar al menos parte del acido nucleico por medios quimicos.
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Cepas

Los polipéptidos preferentes de la invencién comprenden una secuencia de aminoacidos que se encuentra
en una cepa M1, M3 o M18 de GAS. La secuencia gendmica de una cepa M1 de GAS se presenta en Ferretti et al.,
PNAS (2001) 98(8):4658 - 4663. La secuencia genémica de una cepa M3 de GAS se presenta en Beres et al.,, PNAS
(2002) 99(15):10078 - 10083. La secuencia gendémica de una cepa M18 de GAS se presenta en Smooet et al., PNAS
(2002) 99(7): 4668-4673.

Cuando se utilizan polipéptidos hibridos, los antigenos individuales dentro del hibrido (es decir, los restos
-X- individuales) pueden ser de una o mas cepas. Cuando n = 2, por ejemplo, X, puede ser de la misma cepa que X4
o de una cepa diferente. Cuando n = 3, las cepas pueden ser (i) X1=X2=X3 (ii) X1=Xo#X3 (iii) X1#X2=X3 (iv) X1#X2#X3 0
(V) X1=X3¢X2, etc.

Purificacion y expresion recombinante

Los antigenos de GAS de la invencion pueden aislarse a partir de un Strepfococcus pyogenes, o pueden
producirse por recombinacion, por ejemplo, en un hospedador heterélogo. Preferentemente, los antigenos de GAS
se preparan utilizando un hospedador heterélogo. El hospedador heterélogo puede ser procariota (por ejemplo, una
bacteria) o eucariota. Es preferentemente E. coli, pero otros hospedadores adecuados incluyen Bacillus subtilis,
Vibrio cholerae, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Neisseria lactamica, Neisseria cinerea, micobacterias
(por ejemplo M. tuberculosis), levaduras, etc.

La produccion recombinante de polipéptidos se facilita afiadiendo una proteina marcadora al antigeno de
GAS para que se exprese como una proteina de fusidon que comprende la proteina marcadora y el antigeno de GAS.
Tales proteinas marcadoras pueden facilitar la purificacion, la deteccion y la estabilidad de la proteina expresada.
Las proteinas marcadoras adecuadas para uso en la invencion incluyen un marcador poliarginina (Arg-tag), un
marcador polihistidina (His-tag), FLAG-tag, Strep-tag, c-myc-tag, S-tag, péptido de unién a calmodulina, dominio de
union a celulosa, SBP-tag, dominio de unién a quitina, marcador glutatién S-transferasa (GST), proteina de unién a
maltosa, factor antiterminacion de terminacion de la transcripcion (NusA), tiorredoxina de E. coli (TrxA) y proteina
disulfuro isomerasa | (DsbA). Las proteinas marcadoras preferentes incluyen His-tag y GST. Puede encontrarse un
analisis completo del uso de proteinas marcadoras en Terpe et al., Appl Microbiol Biotechnol (2003) 60:523-533.

Después de la purificacion, las proteinas marcadoras pueden eliminarse opcionalmente de la proteina de
fusién expresada, es decir, mediante tratamientos enzimaticos adaptados especificamente conocidos en la técnica.
Las proteasas comunmente utilizadas incluyen enteroquinasa, virus del mosaico del tabaco (TEV), trombina y factor
Xa.

Composiciones inmunégenas y medicamentos

Las composiciones de la invencidn son composiciones inmundgenas, y son mas preferentemente
composiciones de vacuna. El pH de la composicidn se encuentra preferentemente de entre 6 y 8, preferentemente
aproximadamente 7. El pH puede mantenerse mediante el uso de un tampén. La composicion puede ser estéril y/o
apirégena. La composicion puede ser isotdnica con respecto a los seres humanos.

Las vacunas segun la invencion pueden ser profilacticas (es decir, para prevenir la infeccion) o terapéuticas
(es decir, para tratar la infeccién), pero seran por lo general profilacticas. Por consiguiente, en el presente
documento se describe un método para el tratamiento terapéutico o profilactico de una infeccién por Streptococcus
pyogenes en un animal susceptible a la infeccion por estreptococos, que comprende administrar a dicho animal una
cantidad terapéutica o profilactica de las composiciones inmunégenas de la invencion. Preferentemente, la
composicion inmunégena comprende una combinacion de antigenos de GAS, consistiendo dicha composicion en
dos a treinta y un antigenos de GAS del primer grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion de antigenos
de GAS consiste en tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS seleccionados del primer
grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion de antigenos de GAS consiste en tres, cuatro o cinco
antigenos de GAS seleccionados del primer grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion de antigenos de
GAS incluye uno o ambos de GAS 40 y GAS 117.

Como alternativa, en el presente documento se describe una composicion inmunégena que comprende una
combinacion de antigenos de GAS, consistiendo dicha combinacién en dos a treinta y un antigenos de GAS del
primer grupo de antigenos y uno, dos, tres o cuatro antigenos de GAS del segundo grupo de antigenos.
Preferentemente, la combinacion consiste en tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS
del primer grupo de antigenos. Alin mas preferentemente, la combinacion consiste en tres, cuatro o cinco antigenos
de GAS del primer grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion de antigenos de GAS incluye uno o ambos
de GAS 40 y GAS 117. Preferentemente, la combinacion de antigenos de GAS incluye una o mas variantes de la
proteina M de superficie.

La invencion también proporciona una composicion de la invenciéon para su uso como medicamento. El
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medicamento es preferentemente capaz de provocar una respuesta inmunitaria en un mamifero (es decir, es una
composicion inmunogena) y es mas preferentemente una vacuna.

La invencion también proporciona el uso de las composiciones de la invencion en la fabricacién de un
medicamento para provocar una respuesta inmunitaria en un mamifero. El medicamento es preferentemente una
vacuna. La invenciéon también proporciona un kit que comprende un primer componente que comprende una
combinacion de antigenos de GAS. La combinacion de antigenos de GAS puede consistir en una mezcla de dos a
treinta y un antigenos de GAS seleccionados del primer grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion
consiste en tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS del primer grupo de antigenos.
Preferentemente, la combinacién consiste en tres, cuatro o cinco antigenos de GAS del primer grupo de antigenos.
Preferentemente, la combinacion incluye uno o ambos de GAS 117 y GAS 040.

El kit puede comprender un primer componente que comprende una combinacion de antigenos de GAS que
consiste en una mezcla de dos a treinta y un antigenos de GAS del primer grupo de antigenos y uno, dos, tres o
cuatro antigenos de GAS del segundo grupo de antigenos. Preferentemente, la combinacion consiste en tres, cuatro,
cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez antigenos de GAS del primer grupo de antigenos. Aun mas preferentemente, la
combinacién consiste en tres, cuatro o cinco antigenos de GAS del primer grupo de antigenos. Preferentemente, la
combinacién de antigenos de GAS incluye uno o ambos de GAS 40 y GAS 117. Preferentemente, la combinacién de
antigenos de GAS incluye una o mas variantes de la proteina M de superficie.

La invencion también proporciona un dispositivo de administracion precargado con las composiciones
inmunogenas de la invencion.

La invencion también proporciona un método para provocar una respuesta inmunitaria en un mamifero, que
comprende la etapa de administrar una cantidad eficaz de una composicién de la invencién. La respuesta inmunitaria
es preferentemente protectora y preferentemente implica anticuerpos y/o inmunidad celular. EI método puede
provocar una respuesta de refuerzo.

El mamifero es preferentemente un ser humano. Cuando la vacuna es para uso profilactico, el ser humano
es preferentemente un nifio (por ejemplo, un nifio en edad de empezar a caminar o un bebé) o un adolescente;
cuando la vacuna es para uso terapéutico, el ser humano es preferentemente un adolescente o un adulto. Una
vacuna destinada a los nifios también puede administrarse a adultos, por ejemplo, para evaluar la seguridad, la
dosificacion, la inmunogenicidad, etc.

Estos usos y métodos son preferentemente para la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad
provocada por Streptococcus pyogenes (por ejemplo, la faringitis (tal como el dolor de garganta por estreptococos),
la escarlatina, el impétigo, las erisipelas, la celulitis, la septicemia, el sindrome de choque toxico, la fascitis
necrotizante (enfermedad devoradora de carne) y sus secuelas (tal como la fiebre reumatica y la glomerulonefritis
aguda). Las composiciones también pueden ser eficaces contra otras bacterias estreptocdcicas.

Una forma de comprobar la eficacia del tratamiento terapéutico implica supervisar la infeccién por GAS
después de la administracién de la composicién de la invencion. Una forma de comprobar la eficacia del tratamiento
profilactico implica supervisar las respuestas inmunitarias contra los antigenos de GAS en las composiciones de la
invencion después de la administracion de la composicion.

Las composiciones de la invencion se administraran por lo general directamente a un paciente. La
administracion directa puede llevarse a cabo mediante inyeccion parenteral (por ejemplo, por via subcutanea,
intraperitoneal, intravenosa, intramuscular o al espacio intersticial de un tejido), o por via rectal, oral (por ejemplo,
comprimido, pulverizacién), vaginal, topica, transdérmica (por ejemplo, véase el documento W099/27961) o
transcutanea (por ejemplo, véanse los documentos WO02/074244 y WO02/064162), intranasal (por ejemplo, véase
el documento WO03/028760), ocular, ética, pulmonar u otra administracion a las mucosas. La invencion puede
utilizarse para provocar la inmunidad sistémica y/o de las mucosas.

El tratamiento de dosificacion puede ser un régimen monodosis o un régimen multidosis. Las dosis
multiples pueden utilizarse en un programa de vacunacién primaria y/o en un programa de vacunacion de refuerzo.
En un régimen multidosis las diversas dosis pueden administrarse por ejemplo a través de la misma o de diferentes
vias, una sensibilizacion parenteral y un refuerzo por via mucosa, una sensibilizacién por via mucosa y un refuerzo
parenteral, etc.

Las composiciones de la invencion pueden prepararse en diversas formas. Por ejemplo, las composiciones
pueden prepararse como inyectables, bien como soluciones liquidas o como suspensiones. También pueden
prepararse formas sdlidas adecuadas para la solucién en, o suspension en, vehiculos liquidos antes de la inyeccion
(por ejemplo, una composicion liofilizada). La composicion puede prepararse para la administracion tépica, por
ejemplo como unguiento, crema o polvo. La composicion puede prepararse para la administracion oral, por ejemplo
como comprimido o capsula, como pulverizacion o como jarabe (opcionalmente aromatizada). La composiciéon puede
prepararse para la administracion pulmonar, por ejemplo como inhalador, utilizando un polvo fino o un aerosol. La
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composicién puede prepararse como supositorio o pesario. La composicion puede prepararse para la administracion
nasal, 6tica u ocular, por ejemplo, como gotas. La composicion puede estar en forma de kit, disefiado de manera que
una composicién combinada se reconstituya inmediatamente antes de la administracion a un paciente. Tales kits
pueden comprender uno o mas antigenos en forma liquida y uno o mas antigenos liofilizados. Las composiciones
inmunogenas utilizadas como vacunas comprenden una cantidad inmunitariamente eficaz de antigeno(s), asi como
cualquier otro componente, segun sea necesario. “Cantidad inmunitariamente eficaz” se refiere a que la
administracion de esa cantidad a un individuo, ya sea en una sola dosis o como parte de una serie, es eficaz para el
tratamiento o la prevencioén. Esta cantidad varia en funcion de la salud y la condicién fisica del individuo a tratar, la
edad, el grupo taxonémico del individuo a tratar (por ejemplo, primate no humano, primate, etc.), la capacidad del
sistema inmunitario del individuo para sintetizar anticuerpos, el grado de proteccién deseado, la formulacion de la
vacuna, la evaluacion por parte del médico tratante de la situacion médica y otros factores pertinentes. Se espera
que la cantidad se encuentre dentro de un intervalo relativamente amplio que puede determinarse mediante ensayos
rutinarios.

Componentes adicionales de la composicion

La composicion de la invencion comprendera por lo general, ademas de los componentes mencionados
anteriormente, uno o mas "vehiculos farmacéuticamente aceptables”, que incluyen cualquier vehiculo que no
induzca por si mismo la produccion de anticuerpos perjudiciales para el individuo que recibe la composicion. Los
vehiculos adecuados son por lo general macromoléculas grandes de metabolizacién lenta, tales como proteinas,
polisacaridos, acidos polilacticos, acidos poliglicélicos, aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminoacidos y
agregados lipidicos (tales como gotitas de aceite o liposomas). Tales vehiculos son bien conocidos por los expertos
habituales en la materia. Las vacunas también pueden contener diluyentes, tales como agua, soluciéon salina,
glicerol, etc. Ademas, pueden estar presentes sustancias auxiliares, tales como agentes humectantes o
emulsionantes, sustancias amortiguadoras del pH, y similares. Se dispone de un andlisis minucioso de excipientes
farmacéuticamente aceptables en Gennaro (2000) Remington: The Science and Practice of Pharmacy. 20% ed.,
ISBN: 0683306472.

Las vacunas de la invencion pueden administrarse junto con otros agentes inmunorreguladores. En
concreto, las composiciones incluiran normalmente un adyuvante.

Los adyuvantes adicionales preferentes incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes, que se
exponen a continuacion:

A. Composiciones que contienen minerales

Las composiciones que contienen minerales adecuadas para su uso como adyuvantes en la invencion
incluyen sales minerales, tales como sales de aluminio y sales de calcio. La invencidn puede utilizarse con sales
minerales tales como hidréxidos (por ejemplo, oxihidroxidos), fosfatos (por ejemplo, hidroxifosfatos, ortofosfatos),
sulfatos, etc. {por ejemplo, véanse los capitulos 8 y 9 del documento Vaccine design: the subunit and adjuvant
approach (1995) Powell y Newman. ISBN 0-306-44867-X}), o mezclas de diferentes compuestos minerales,
adoptando los compuestos cualquier forma adecuada (por ejemplo, gel, cristalina, amorfa, etc.) y siendo preferente
la adsorcién. Las composiciones que contienen minerales también pueden formularse en forma de particula de sal
metalica. Véase el documento WO00/23105.

B. Emulsiones de aceite

Las composiciones de emulsién de aceite adecuadas para su uso como adyuvantes en la invencion
incluyen emulsiones de escualeno-agua, tal como MF59 (escualeno al 5%, Tween 80 al 0,5% y Span 85 al 0,5%,
formulado en particulas submicrométricas utilizando un microfluidizador). Véase el documento W0O90/14837. Véanse
también, Podda, "The adjuvanted influenza vaccines with novel adjuvants: experience with the MF59-adjuvanted
vaccine", Vaccine (2001) 19:2673-2680; Frey et al., "Comparison of the safety, tolerability, and immunogenicity of a
MF59-adjuvanted influenza vaccine and a non-adjuvanted influenza vaccine in non-elderly adults", Vaccine (2003)
21:4234-4237. MF59 se utiliza como adyuvante en la vacuna de subunidades trivalente contra el virus de la gripe,
FLUAD™,

Los adyuvantes particularmente preferentes para uso en las composiciones son emulsiones
submicrométricas de aceite en agua. Las emulsiones submicrométricas de aceite en agua preferentes para uso en el
presente documento son emulsiones de escualeno/agua que contienen opcionalmente distintas cantidades de
MTP-PE, tal como una emulsién submicrométrica de aceite en agua que contiene escualeno al 4%-5% p/v, Tween
80™ (monooleato de polioxietilensorbitan) al 0,25%-1,0% p/v y/o Span 85™ (trioleato de sorbitan) al 0,25%-1,0% v,
opcionalmente, N-acetilmuramil-L-alanil-D-isogluatminil-L-alanina-2-(1’-2’-dipalmitoil-sn-glicero-3-hidroxifosfoforiloxi)-
etilamina (MTP-PE), por ejemplo, la emulsién submicrométrica de aceite en agua conocida como "MF59"
(publicacion internacional N° WO90/14837; patentes de EE.UU. N°6.299.884 y 6.451.325; y Ott et al., "MF59 -
Design and Evaluation of a Safe and Potent Adjuvant for Human Vaccines" en Vaccine Design: The Subunit and
Adjuvant Approach (Powell, M.F. y Newman, M.J. eds.) Plenum Press, Nueva York, 1995, pags. 277-296). MF59
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contiene escualeno al 4%-5% p/v (por ejemplo, 4,3%), Tween 80™ al 0,25%-0,5% p/v y Span 85™ al 0,5% p/v v,
opcionalmente, contiene distintas cantidades de MTP-PE, formulado en particulas submicrométricas utilizando un
microfluidizador tal como el microfluidizador Modelo 110Y (Microfluidics, Newton, MA). Por ejemplo, MTP-PE puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 0-500 pg/dosis, mas preferentemente 0-250 ug/dosis y, lo mas
preferentemente, 0-100 pg/dosis. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "MF59-0" se refiere a la
anterior emulsion submicrométrica de aceite en agua sin MTP-PE, mientras que el término MF59-MTP indica una
formulacion que contiene MTP-PE. Por ejemplo, "MF59-100" contiene 100 uyg de MTP-PE por dosis, y asi
sucesivamente. MF69, otra emulsién submicrométrica de aceite en agua para uso en el presente documento,
contiene escualeno al 4,3% p/v, Tween 80™ al 0,25% p/v y Span 85™ al 0,75% p/v y, opcionalmente, MTP-PE.
Todavia otra emulsion submicrométrica de aceite en agua es MF75, también conocida como SAF, que contiene
escualeno al 10%, Tween 80 al 0,4% ™, polimero de bloque pluronic L121 al 5% y thr-MDP, también microfluidizado
en una emulsién submicrométrica. MF75-MTP indica una formulacién de MF75 que incluye MTP, tal como de
100 pg-400 pg de MTP-PE por dosis.

En la publicacion internacional N° WO90/14837 y en las patente de EE.UU. N° 6.299.884 y 6.451.325 se
describen detalladamente emulsiones submicrométricas de aceite en agua, métodos para fabricarlas y agentes
inmunoestimuladores, tales como péptidos muramilo, para su uso en las composiciones.

También pueden utilizarse el adyuvante completo de Freund (CFA) y el adyuvante incompleto de Freund
(IFA) como adyuvantes en la invencion.

C. Formulaciones de saponina

También pueden utilizarse formulaciones de saponina como adyuvantes en la invencion. Las saponinas son
un grupo heterélogo de glucésidos de esterol y glucdsidos triterpenoides que se encuentra en la corteza, las hojas,
los tallos, las raices e incluso las flores de una gran variedad de especies vegetales. La saponina de la corteza del
arbol Quillaia saponaria Molina se ha estudiado ampliamente como adyuvante. La saponina también puede
obtenerse en el mercado de Smilax ornata (zarzaparrilla), Gypsophilla paniculata (velo de novia) y Saponaria
officinalis (jabonera). Las formulaciones de adyuvantes de saponina incluyen formulaciones purificadas, tales como
QS21, asi como formulaciones lipidicas, tales como los ISCOM. Las composiciones de saponina se han purificado
mediante cromatografia de capa fina de alto rendimiento (HP-LC) y cromatografia de liquidos de alto rendimiento en
fase inversa (RP-HPLC). Se han identificado fracciones purificadas especificas utilizando estas técnicas, incluidas
QS7, QS17, QS18, QS21, QH-A, QH-B y QH-C. Preferentemente, la saponina es QS21. Un método de produccion
de QS21 se describe en la patente de EE.UU. N°5.057.540. Las formulaciones de saponina también pueden
comprender un esterol, tal como colesterol (véase el documento WO 96/33739).

Las combinaciones de saponinas y colesteroles pueden utilizarse para formar particulas Unicas
denominadas complejos inmunoestimuladores (ISCOM). Los ISCOM también incluyen por lo general un fosfolipido
tal como fosfatidiletanolamina o fosfatidilcolina. Puede utilizarse cualquier saponina conocida en los ISCOM.
Preferentemente, el ISCOM incluye una o mas de entre Quil A, QHA y QHC. Los ISCOM se describen
adicionalmente en los documentos EP 0 109 942, WO 96/11711 y WO 96/33739. Opcionalmente, los ISCOM pueden
estar desprovistos de detergente adicional. Véase el documento WO00/07621.

Puede encontrarse una revision del desarrollo de adyuvantes basados en saponina en Barr, et al,
Advanced Drug Delivery Reviews (1998) 32:247 — 271. VVéase también Sjolander, ef al., Advanced Drug Delivery
Reviews (1998) 32:321-338.

C. Virosomas y particulas pseudovirales (VLP)

También pueden utilizarse virosomas y particulas pseudovirales (VLP) como adyuvantes en la invencion.
Estas estructuras contienen generalmente una o mas proteinas de un virus opcionalmente combinadas o formuladas
con un fosfolipido. Son generalmente no patégenas, no replicantes y generalmente no contienen nada del genoma
viral natural. Las proteinas virales pueden producirse por recombinacion o aislarse a partir de virus enteros. Estas
proteinas virales adecuadas para su uso en virosomas o VLP incluyen proteinas derivadas del virus de la gripe (tal
como HA o NA), virus de la hepatitis B (tal como las proteinas del core o de la capside), virus de la hepatitis E, virus
del sarampion, virus Sindbis, Rotavirus, virus de la fiebre aftosa, retrovirus, virus de Norwalk, virus del papiloma
humano, VIH, fagos de ARN, fago QR (tal como proteinas de la cubierta), fago GA, fago fr, fago AP205 y Ty (tal
como la proteina pl del retrotransposon Ty). Las VLP se analizan adicionalmente en los documentos WO 03/024480,
WO 03/024481, y en Niikura et al., Virology (2002) 293:273-280, Lenz et al., Journal of Immunology (2001) 5246 -
5355; Pinto et al., Journal of Infectious Diseases (2003) 188:327-338 y Gerber et al., Journal of Virology (2001)
75(10): 4752 - 4760. Los virosomas se analizan adicionalmente por ejemplo en Gluck et al., Vaccine (2002) 20:
B10-B16.

D. Derivados bacterianos o microbianos

Los adyuvantes adecuados para su uso en la invencion incluyen derivados bacterianos o microbianos tales
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como:
(1) Derivados no toxicos de lipopolisacarido enterobacteriano (LPS)

Tales derivados incluyen monofosforil lipido A (MPL) y MPL 3-O-desacilado (3dMPL). El 3dMPL es una
mezcla de monofosforil lipido A 3 De-O-acilado con 4, 5 6 6 cadenas aciladas. En el documento EP 0 689 454 se
describe una forma de "particula pequefa" preferente de monofosforil lipido A 3 De-O-acilado. Tales "particulas
pequefias" de 3dMPL son lo suficientemente pequefias para esterilizarse por filtracion a través de una membrana de
0,22 micras (véase el documento EP 0 689 454). Otros derivados de LPS no téxicos incluyen miméticos de
monofosforil lipido A, tales como derivados de aminoalquil glucosaminida fosfato, por ejemplo, RC-529. Véase
Johnson et al. (1999) Bioorg Med Chem Lett 9: 2273-2278.

(2) Derivados de lipido A

Los derivados de lipido A incluyen derivados de lipido A de Escherichia coli tal como OM-174. OM-174 se
describe, por ejemplo, en Meraldi et al., Vaccine (2003) 21:2485-2491 y Pajak, et al., Vaccine (2003) 21:836-842.

(3) Oligonucledtidos inmunoestimuladores

Los oligonucledétidos inmunoestimuladores adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion
incluyen secuencias de nucleétidos que contienen un motivo CpG (una secuencia que contiene una citosina no
metilada seguida de guanosina y unida por un enlace fosfato). EI ARN bicatenario bacteriano o los oligonucleétidos
que contienen secuencias palindrémicas o de poli(dG) también han demostrado ser inmunoestimuladores.

Los CpG pueden incluir modificaciones/analogos de nucleétidos tales como modificaciones fosforotioato y
pueden ser bicatenarios o monocatenarios. Opcionalmente, la guanosina puede sustituirse con un analogo tal como
2'-desoxi-7-desazaguanosina. Véase Kandimalla, et al., Nucleic Acids Research (2003) 31(9):2393-2400; los
documentos WO 99/62923 y WO 02/26757 para ejemplos de posibles sustituciones analogas. El efecto adyuvante
de los oligonucledtidos CpG se analiza adicionalmente en Krieg, Nature Medicine (2003) 9(7):831-835; McCluskie, et
al., FEMS Immunology and Medical Microbiology (2002) 32:179-185; en el documento WO 98/40100, la patente de
EE.UU. N° 6.207.646, la patente de EE.UU. N° 6.239.116 y la patente de EE.UU. N° 6.429.199.

La secuencia CpG puede dirigirse a TLR9, como el motivo GTCGTT o TTCGTT. Véase Kandimalla, ef al.,
Biochemical Society Transactions (2003) 31 (parte 3): 654 - 658. La secuencia CpG puede ser especifica para
inducir una respuesta inmunitaria de Th1, tal como un ODN CpG-A, o puede ser mas especifica para inducir una
respuesta de linfocitos B, tal como un ODN CpG-B. Los ODN CpG-A y CpG-B se analizan en Blackwell, et al., J.
Immunol. (2003) 170(8):4061-4068; Krieg, TRENDS in Immunology (2002) 23(2): 64 - 65 y en el documento
WO 01/95935. Preferentemente, el CpG es un ODN CpG-A.

Preferentemente, el oligonucledtido CpG se construye de manera que el extremo 5’ sea accesible para el
reconocimiento del receptor. Opcionalmente, pueden fijarse dos secuencias de oligonucledtidos CpG en su extremos
3’ para formar "inmunémeros". Véanse, por ejemplo, Kandimalla, et al., BBRC (2003) 306:948-953; Kandimalla, et
al., Biochemical Society Transactions (2003) 31 (parte 3): 664-658; Bhagat et al., BBRC (2003) 300:853-861 y el
documento WO 03/035836.

(4) Toxinas de ribosilaciéon de ADP y derivados detoxificado de las mismas.

Pueden utilizarse toxinas de ribosilacion de ADP bacterianas y derivados detoxificados de las mismas como
adyuvantes en la invencion. Preferentemente, la proteina se deriva de E. coli (es decir, enterotoxina termolabil de E.
coli "LT"), del colera ("CT") o de pertussis ("PT"). El uso de toxinas de ribosilacion de ADP detoxificadas como
adyuvantes para administracion en mucosas se describe en el documento WO 95/17211 y como adyuvantes
para administracion parenteral en el documento WO 98/42375. Preferentemente, el adyuvante es un mutante de LT
detoxificado, tal como LT-K63.

E. Inmunomoduladores humanos

Los inmunomoduladores humanos adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion incluyen
citocinas, tales como interleucinas (por ejemplo IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12, etc.), interferones (por ejemplo
interferon-y), factor estimulador de colonias de macréfagos y factor de necrosis tumoral.

F. Bioadhesivos y mucoadhesivos

También pueden utilizarse bioadhesivos y mucoadhesivos como adyuvantes en la invencion. Los
bioadhesivos adecuados incluyen microesferas de acido hialurénico esterificado (Singh et al. (2001) J. Cont Rele
70:267-276) o mucoadhesivos tales como derivados reticulados de poli(acido acrilico), alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, polisacaridos y carboximetilcelulosa. También pueden utilizarse como adyuvantes en la invencion
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el quitosano y derivados del mismo. Por ejemplo, documento W099/27960.

G. Microparticulas

También pueden utilizarse microparticulas como adyuvantes en la invencion. Resultan preferentes las
microparticulas (es decir, una particula de ~100 nm a ~150 ym de diametro, mas preferentemente ~200 nm a
~30 uym de diametro, y lo mas preferentemente ~500 nm a ~10 ym de diametro) formadas a partir de materiales
biodegradables y no téxicos (por ejemplo, un poli(a-hidroxiacido), un acido polihidroxibutirico, un poliortoéster, un
polianhidrido, una policaprolactona, etc.), con poli(lactida-co-glicélido), opcionalmente tratadas para que tengan una
superficie cargada negativamente (por ejemplo, con SDS) o una superficie cargada positivamente (por ejemplo, con
un detergente cationico, tal como CTAB).

H. Liposomas

Los ejemplos de formulaciones de liposomas adecuadas para su uso como adyuvantes se describen en la
patente de EE.UU. N° 6.090.406, la patente de EE.UU. N° 5.916.588 y el documento EP 0 626 169.

|. Formulaciones de éter de polioxietileno y de éster de polioxietileno

Los adyuvantes adecuados para su uso en la invencion incluyen éteres de polioxietileno y ésteres de
polioxietileno. Documento W099/52549. Tales formulaciones incluyen adicionalmente tensioactivos de éster de
polioxietilensorbitan en combinacién con un octoxinol (documento WO01/21207), asi como tensioactivos de éster o
éteres de polioxietileno alquilo en combinacién con al menos un tensioactivo no iénico adicional tal como un
octoxinol (WO01/21152).

Los éteres de polioxietileno preferentes se seleccionan del siguiente grupo: éter de polioxietileno-9-laurilo
(laureth 9), éter de polioxietileno-9-esteorilo, éter de polioxietileno-8-esteorilo, éter de polioxietileno-4-laurilo, éter de
polioxietileno-35-laurilo y éter de polioxietileno-23-laurilo.

J. Polifosfaceno (PCPP)

Se describen formulaciones de PCPP por ejemplo en Andrianov et al., "Preparation of hydrogel
microspheres by coacervation of aqueous polyphophazene solutions", Biomaterials (1998) 19(1-3):109-115 y Payne
et al., "Protein Release from Polyphosphazene Matrices", Adv. Drug. Delivery Review (1998) 31(3):185-196.

K. Péptidos muramilo

Los ejemplos de péptidos muramilo adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion incluyen N-
acetil-muramil-L-treonil-D-isoglutamina (thr-MDP), N-acetil-normuramil-L-alanil-D-isoglutamina (nor-MDP) y N-
acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutaminil-L-alanina-2-(1'-2'-dipalmitoil-sn-glicero-3-hidroxifosforiloxi)-etilamina (MTP-PE).

L. Compuestos de imidazoguinolona.

Los ejemplos de compuestos de imidazoquinolona adecuados para su uso como adyuvantes en la
invencion incluyen Imiquamod y sus homadlogos, que se describen adicionalmente en Stanley, "Imiquimod and the
imidazoquinolones: mechanism of action and therapeutic potential", Clin Exp Dermatol (2002) 27(7):571- 577 y
Jones, "Resiquimod 3M", Curr Opin Investig Drugs (2003) 4(2):214 - 218. La invencién también puede
comprender combinaciones de aspectos de uno o mas de los adyuvantes identificados anteriormente. Por ejemplo,
pueden utilizarse en la invencion las siguientes composiciones de adyuvantes:

(1) una saponina y una emulsion de aceite en agua (W099/11241);

(2) una saponina (por ejemplo, QS21) + un derivado no téxico de LPS (por ejemplo, 3dMPL) (véase el
documento WO 94/00153);

(3) una saponina (por ejemplo, QS21) + un derivado no téxico de LPS (por ejemplo, 3dMPL) + un colesterol;

(4) una saponina (por ejemplo QS21) + 3dMPL + IL-12 (opcionalmente + un esterol) (WO98/57659);

(5) combinaciones de 3dMPL con, por ejemplo, QS21 y/o emulsiones de aceite en agua (solicitudes de patente
europea 0835318, 0735898 y 0761231);

(6) SAF, que contiene escualano al 10%, Tween 80 al 0,4%, polimero de bloque pluronic L121 al 5% y thr-MDP,
microfluidizado en una emulsién submicrométrica o agitado en vortex para generar una emulsion de mayor
tamano de particula.

(7) sistema adyuvante RIBI™ (RAS), (Ribi Immunochem) que contiene escualeno al 2%, Tween 80 al 0,2% y uno
0 mas componentes de la pared celular bacteriana del grupo que consiste en monofosforil lipido A (MPL),
dimicolato de trehalosa (TDM) y el esqueleto de la pared celular (CWS), preferentemente MPL + CWS (Detox™);
y

(8) una o mas sales minerales (tales como una sal de aluminio) + un derivado no toxico de LPS (tal como
3dPML).
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(9) una o mas sales minerales (tal como una sal de aluminio) + un oligonucleétido inmunoestimulador (tal como
una secuencia de nucledtidos que incluya un motivo CpG).

Las sales de aluminio y MF59 son adyuvantes preferentes para la inmunizacion por via parenteral. Las
toxinas bacterianas mutantes son adyuvantes para administraciéon en mucosas preferentes.

La composicién puede incluir un antibiético.
Antigenos adicionales

Las composiciones de la invencion pueden comprender adicionalmente uno o mas antigenos no GAS
adicionales, incluidos antigenos bacterianos, virales o parasitarios.

En una forma de realizacion, las combinaciones de antigenos de GAS de la invencion se combinan con uno
0 mas antigenos no GAS adicionales adecuados para uso en una vacuna pediatrica. Por ejemplo, las combinaciones
de antigenos de GAS pueden combinarse con uno o mas antigenos derivados de una bacteria o virus seleccionados
del grupo que consiste en N. meningitidis (incluidos los serogrupos A, B, C, W135 y/o Y), Streptococcus
pneumoniae, Bordetella pertussis, Moraxella catarrhalis, tétanos, difteria, virus respiratorio sincicial ('RSV"),
poliomielitis, sarampion, paperas, rubéola y rotavirus.

En otra forma de realizacion, las combinaciones de antigenos de GAS de la invencion se combinan con uno
0 mas antigenos no GAS adicionales adecuados para su uso en una vacuna disefiada para proteger a individuos de
edad avanzada o inmunocomprometidos. Por ejemplo, las combinaciones de antigenos de GAS pueden combinarse
con un antigeno derivado del grupo que consiste en Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes, gripe y virus de la
parainfluenza ('PIV").

Cuando se utiliza un antigeno sacarido o carbohidrato, éste se conjuga preferentemente con una proteina
transportadora con el fin de potenciar la inmunogenicidad {por ejemplo, Ramsay et al. (2001) Lancet 357(9251):
195-196; Lindberg (1999) Vaccine 17 supl. 2:S28-36; Buttery y Moxon (2000) J R Coll Physician Lond 34:163-168;
Ahmad y Chapnick (1999) Infect Dis Clin North Am 13:113-133, vii. Goldblatt (1998) J. Med. Microbiol. 47:563-567; la
patente europea 0 477 508; la patente de EE.UU. N°5.306.492; el documento W098/42721; Conjugate Vaccines
(Eds. Cruse et al.) ISBN 3805549326, en concreto el vol. 10:48-114; Hermanson (1996) Bioconjugate Techniques
ISBN: 0123423368 6 012342335X}. Las proteinas transportadoras preferentes son toxinas o toxoides bacterianos,
tales como los toxoides diftérico o tetanico. El toxoide diftérico CRM1g7 resulta particularmente preferente {Research
Disclosure, 453077 (enero 2002)}. Otros polipéptidos transportadores incluyen la proteina de membrana externa de
N. meningitidis {EP-A-0372501}, péptidos sintéticos {EP-A-0378881 y EP-A-0427347}, proteinas de choque térmico
{WQ093/17712 y WO94/03208}, proteinas de pertussis {W098/58668 y EP-A-0471177}, proteina D de H. influenzae
{WO000/56360}, citocinas {W091/01146}, linfocinas, hormonas, factores de crecimiento, toxina A o B de C. difficile
{WO00/61761}, proteinas de captacion de hierro {WO001/72337}, etc. Cuando una mezcla comprende sacaridos
capsulares de ambos serogrupos A y C, puede resultar preferente que la relacion (p/p) de sacarido MenA:sacarido
MenC sea superior a 1 (por ejemplo, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 10:1 o superior). Pueden conjugarse diferentes sacaridos con
el mismo o diferente tipo de proteina transportadora. Puede utilizarse cualquier reaccion de conjugacion adecuada,
con cualquier conector adecuado cuando sea necesario.

Los antigenos proteicos toxicos pueden detoxificarse cuando sea necesario, por ejemplo detoxificacion de
la toxina de pertussis, por medios quimicos y/o genéticos.

Cuando se incluya un antigeno diftérico en la composicion, resulta preferente incluir también un antigeno
tetanico y antigenos de pertussis. De manera similar, cuando se incluya un antigeno tetanico resulta preferente
incluir también antigenos diftéricos y de pertussis. De manera similar, cuando se incluya un antigeno de pertussis
resulta preferente incluir también antigenos diftéricos y tetanicos.

Los antigenos en la composicion estaran presentes por lo general a una concentracion de al menos 1 ug/ml
cada uno. En general, la concentracién de cualquier antigeno determinado sera suficiente para provocar una
respuesta inmunitaria contra ese antigeno.

Como alternativa al uso de antigenos proteicos en la composicion de la invencion, puede utilizarse el acido
nucleico que codifica el antigeno {por ejemplo, Robinson y Torres (1997) Seminars in Immunology 9:271-283;
Donnelly et al. (1997) Annu Rev Immunol 15:617-648; Scott-Taylor y Dalgleish (2000) Expert Opin Investig Drugs
9:471-480; Apostolopoulos y Plebanski (2000) Curr Opin Mol Ther 2:441-447; llan (1999) Curr Opin Mol Ther
1:116-120; Dubensky et al. (2000) Mol Med 6:723-732: Robinson y Pertmer (2000) Adv Virus Res 55:1-74; Donnelly
et al. (2000) Am J Respir Crit Care Med 162(4 Pt 2):S190-193; Davis (1999) Mt. Sinai J. Med. 66:84-90}. Los
componentes proteicos de las composiciones de la invencidon pueden sustituirse por el acido nucleico
(preferentemente ADN, por ejemplo en forma de plasmido) que codifica la proteina.
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Definiciones

La expresion "que comprende" significa "que incluye"”, asi como "que consiste". Por ejemplo, una
composicion "que comprende" X puede consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional, por ejemplo
X+Y.

El término "aproximadamente" con relacién a un valor numeérico x significa, por ejemplo, x+10%.

Las referencias a un porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias de aminoacidos significan
que, cuando se alinean, ese porcentaje de aminoacidos es el mismo al comparar las dos secuencias. Este
alineamiento y el porcentaje de homologia o identidad de secuencia pueden determinarse utilizando programas de
software conocidos en la técnica, por ejemplo los descritos en la seccion 7.7.18 de Current Protocols in Molecular
Biology (F.M. Ausubel et al., Eds., 1987), suplemento 30. Un alineamiento preferente se determinada mediante el
algoritmo de busqueda de homologia de Smith-Waterman utilizando una busqueda de huecos afines con una
penalizacion por apertura de hueco de 12 y una penalizacion por extension de hueco de 2, matriz BLOSUM de 62. El
algoritmo de busqueda de homologia de Smith-Waterman se describe en Smith y Waterman (1981) Adv. Appl. Math.
2: 482-489. Pueden utilizarse métodos similares de identidad de secuencia para determinar la homologia de
secuencias entre dos secuencias de polinucledtidos.

El siguiente ejemplo muestra una forma de preparar los antigenos de GAS recombinantes de la invencion y
ensayar su eficacia en un modelo murino.

EJEMPLO 1: Preparacion de antigenos de GAS recombinantes y demostracion de la eficacia en un modelo murino.

Las proteinas GAS recombinantes correspondientes a dos o mas de los antigenos de GAS del primer grupo
de antigenos se expresan de la siguiente manera.

1. Clonacién de antigenos de GAS para la expresion en E. coli

Los antigenos de GAS seleccionados se clonaron de manera que se obtuviesen dos clases diferentes de
proteinas recombinantes: (1) proteinas con un marcador hexa-histidina en el extremo carboxilo terminal (Gas-His) y
(2) proteinas con el marcador hexa-histidina en el extremo carboxilo terminal y GST en el extremo amino terminal
(GST-Gas-His). Las proteinas de tipo (1) se obtuvieron por clonacién en un vector pET21b+ (disponible en
Novagen). Las proteinas de tipo (2) se obtuvieron por clonacion en un vector pGEX-NNH. Esta estrategia de
clonacién permitié utilizar el ADN gendmico de GAS para amplificar los genes seleccionados mediante PCR, para
realizar una sola digestion con enzimas de restriccion de los productos de PCR y a continuacion clonarlos
simultdneamente en ambos vectores.

(a) Construccion de vectores de expresion pGEX-NNH

Se sintetizan dos parejas de oligodesoxirribonucleétidos complementarios utilizando el sintetizador de ADN
ABI394 (Perkin Elmer) y los reactivos de Cruachem (Glasgow, Escocia). Se hibridan cantidades equimolares de los
pares de oligonucledtidos (50 ng de cada oligonucleétido) en tampoén con ADN ligasa de T4 (New England Biolabs)
durante 10 minutos en un volumen final de 50 ul y a continuacién se deja enfriar lentamente a temperatura ambiente.
Con el procedimiento descrito se obtienen los siguientes conectores de ADN:

Conector gexNN

NdeI Nhel Xmal EcoRI Necol SalI Xhol SacI
GATCCCATATGGCTAGCCCGGGGAATTCGTCCATGGAGTGAGTCGACTGACTCGAGTGATCGAGCTC
GGTATACCGATCGGGCCCCTTAAGCAGGTACCTCACTCAGCTGACTGAGCTCACTAGCTCGAG

NotI
CTGAGCGGCCGCATGAA

GACTCGCCGGCGTACTTTCGA

Conector gexNNH

HindIlI  Notl Xhol Hexa-Histidina
TCGACAAGCTTGCGGCCGCACTCGAGCATCACCATCACCATCACTGAT
GTTCGAACGCCGGCGTGAGCACGTAGAGGTAGTGEGTAGTGACTATCGA
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El plasmido pGEX-KG [K. L. Guan y J. E. Dixon, Canal Biochem. 192, 262 (1991)] se digiere con BamHI y
Hindlll y se ligan 100 ng al conector gexNN durante toda la noche a 16°C, con una relacion molar de 3:1
conector/plasmido utilizando 200 unidades de ADN ligasa de T4 (New England Biolabs). Después de la
transformacion del producto de ligacion en E. coli DH5, se selecciona un clon que contiene el plasmido pGEX-NN,
que tiene el conector correcto, por medio del analisis con enzimas de restriccion y secuenciacion de ADN.

El nuevo plasmido pGEX-NN se digiere con Sall y Hindlll y se liga al conector gexNNH. Después de la
transformacion del producto de ligacion en E. coli DH5, se selecciona un clon que contiene el plasmido pGEX-NNH,
que tiene el conector correcto, por medio del analisis con enzimas de restriccion y secuenciacion de ADN.

(b) Reparacion del ADN cromosémico

Se cultiva la cepa SF370 de GAS en medio THY hasta que la DOgy es 0,6-0,8. A continuacioén, las
bacterias se centrifugan, se suspenden en tampon TES con lisozima (10 mg/ml) y mutanolisina (10 U/ul) y se
incuban 1 hora a 37°C. Después del tratamiento de la suspension bacteriana con ARNasa, proteinasa K y
sarcosil/EDTA al 10%, se lleva a cabo la extraccién de proteinas con fenol saturado y fenol/cloroformo. El
sobrenadante resultante se hace precipitar con acetato sédico/etanol y el ADN extraido se sedimenta por
centrifugacion, se suspende en tampoén Tris y se mantiene a -20°C.

(c) Disefio de oligonucledtidos

Se disefian cebadores de oligonucledtidos sintéticos en base a la secuencia codificante de cada antigeno
de GAS utilizando la secuencia de la cepa M1 de Streptococcus pyogenes SF370. Se omite cualquier péptido sefial
predicho, deduciendo la secuencia de cebador de amplificacion del extremo 5’ inmediatamente cadena abajo de la
secuencia lider predicha. Para la mayoria de los antigenos de GAS, la cola 5’ de los cebadores (véase la Tabla 1, a
continuacion) incluye soélo un sitio de reconocimiento de la enzima de restriccion (Ndel, o Nhel, o Spel, dependiendo
del patrdn de restriccion propio del gen); las colas 3’ del cebador (véase la Tabla 1) incluyen un sitio de restriccion
Xhol o Notl o Hindlll.

Colas 5 Colas 3’
Ndel 5 GTGCGTCATATG 3’ | Xhol 5 GCGTCTCGAG 3’
Nhel 5 GTGCGTGCTAGC 3’ | Notl 5 ACTCGCTAGCGGCCGC 3’
Spel 5 GTGCGTACTAGT 3’ | Hindlll 5 GCGTAAGCTT 3

Tabla 1. Colas de oligonucledtidos de los cebadores utilizados para amplificar los genes que codifican los
antigenos de GAS seleccionados.

Ademas de contener las secuencias de reconocimiento de enzimas de restriccion, los cebadores incluyen
nucledtidos que hibridan con la secuencia a amplificar. El nimero de nucleétidos que hibridan depende de la
temperatura de fusion de los cebadores que pueden determinarse como se describe [(Breslauer et al., Proc. Nat.
Acad. Sci. 83, 3746-50 (1986)]. La temperatura media de fusion de los oligonucledtidos seleccionados es de
50°C-55°C para la region de hibridacion sola y 65°C-75°C para el oligonucledtido entero. Los oligonucleotidos
pueden adquirirse de MWG-Biotech S.p.A. (Firenze, Italia).

(d) Amplificacién mediante PCR

El protocolo estandar de PCR es de la siguiente manera: se utilizan 50 ng de ADN genémico como molde
en presencia de 0,2 yM de cada cebador, 200 uM de cada dNTP, MgClz 1,5 mM, 1x tampén de PCR sin Mg
(Gibco-BRL) y 2 unidades de Tag ADN polimerasa (Platinum Taq, Gibco-BRL) en un volumen final de 100 ul. Se
somete cada muestra a una amplificaciéon en dos etapas: los primeros 5 ciclos se realizan utilizando como
temperatura de hibridacién la de uno de los oligonucledtidos excluyendo la cola de la enzima de restriccion, seguido
de 25 ciclos realizados segun la temperatura de hibridacion de los cebadores de longitud completa. Los ciclos
estandar son los siguientes: un ciclo:

desnaturalizacion: 94°C, 2 minutos,

5 ciclos:

desnaturalizacion: 94°C, 30 segundos,

hibridacion: 51°C, 50 segundos,

elongacion: 72°C, 1 minuto 6 2 minutos y 40 segundos,
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25 ciclos:

desnaturalizacion: 94°C, 30 segundos,

hibridacion: 70°C, 50 segundos,

elongacion: 72°C, 1 minuto 6 2 minutos y 40 segundos,

72°C, 7 minutos,
4°C

El tiempo de elongacién es de 1 minuto para los antigenos de GAS codificados por ORF de menos de
2.000 pb, y 2 minutos y 40 segundos para los ORF de mas de 2.000 pb. Las amplificaciones se realizaron utilizando
un sistema de PCR Gene Amp 9600 (Perkin Elmer).

Para comprobar los resultados de la amplificacién, se cargan 4 pl de cada producto de PCR en gel de
agarosa al 1%-1,5% y se compara el tamafio de los fragmentos amplificados con los patrones de peso molecular de
ADN (marcadores de ADN lll o I1X, Roche). Los productos de PCR se cargan en gel de agarosa y después de la
electroforesis se cortan del gel las bandas del tamario correcto. EI ADN se purifica a partir de la agarosa utilizando el
Gel Extraction Kit (Qiagen) siguiendo las instrucciones del fabricante. El volumen de elucion final del ADN es 50 pl
de TE (Tris-HCI 10 mM, EDTA 1 mM, pH 8). Se carga un pl de cada ADN purificado en gel de agarosa para evaluar
el rendimiento.

(e) Digestion de los fragmentos de PCR

Se someten a doble digestion uno-dos ug de productos de PCR purificados, durante toda la noche a 37°C
con las enzimas de restriccion apropiadas (60 unidades de cada enzima) utilizando el tampdn de restriccion
apropiado en un volumen final de 100 pl. Las enzimas de restriccidon y los tampones de digestion son de New
England Biolabs. Después de la purificacion del ADN digerido (Kit de purificacion de PCR, Qiagen) y la elucién con
30 ul de TE, se somete 1 pl a electroforesis en gel de agarosa para evaluar el rendimiento en comparacion con los
patrones de peso molecular titulados (marcadores de ADN Il o IX, Roche).

(f) Digestioén de los vectores de cierre (pET21b+ y pGEX-NNH)

Se someten a doble digestion 10 ug de plasmido con 100 unidades de cada enzima de restriccion en 400 pl
de volumen de reaccion en presencia del tampoén apropiado mediante incubacién durante toda la noche a 37°C.
Después de la electroforesis en un gel de agarosa al 1%, la banda correspondiente al vector digerido se purifica a
partir del gel utilizando el Qiaex Il Gel Extraction Kit de Qiagen y se eluye el ADN con 50 pl de TE. La concentracion
de ADN se evalta midiendo la DOz de la muestra.

(g) Clonacion de los productos de PCR

Setenta y cinco ng de los vectores apropiadamente digeridos y purificados y los fragmentos digeridos y
purificados correspondientes a cada antigeno de GAS seleccionado se ligan en volumenes finales de 10 pl-20 ul con
una relacion molar de 1:1 fragmento/vector, utilizando 400 unidades de ADN ligasa de T4 (New England Biolabs) en
presencia del tampdn suministrado por el fabricante. Las reacciones se incuban durante toda la noche a 16°C.

Se realiza la transformacion de células electrocompetentes de E. coli BL21 (Novagen) y E. coli BL21-DE3
(Novagen) utilizando ligaciones con pGEX-NNH y ligaciones con pET21b+ respectivamente. El procedimiento de
transformacion es la siguiente: se mezclan 1 pl-2 yl de la reaccién de ligacion con 50 pl de células competentes
enfriadas en hielo, a continuacion se vierten las células en una cubeta con electrodos de 0,1 cm de un Gene Pulser
(Biorad). Después de pulsar las células en un electroporador MicroPulser (Biorad) siguiendo las instrucciones del
fabricante, se suspenden las células en 0,95 ml de medio SOC y se incuban durante 45 minutos a 37°C con
agitacion. Se siembran 100 pl y 900 ul de suspensiones de células en placas distintas de agar LB con 100 ug/ml de
ampicilina y se incuban las placas durante toda la noche a 37°C. El cribado de los transformantes se realiza
mediante PCR: los transformantes seleccionados al azar se recogen y se suspenden en 30 yl de mezcla de reaccion
de PCR que contiene el tampdén de PCR, los 4 dNTP, MgCl, 1,5mM, Taq polimerasa y cebadores de
oligonucledtidos directos e inversos apropiados que son capaces de hibridar cadena arriba y cadena abajo del
policonector de los vectores pET21b+ o pGEX-NNH. Después de 30 ciclos de PCR, se someten 5 ul de los
productos resultantes a electroforesis en gel de agarosa con el fin de seleccionar clones positivos a partir de los que
se obtiene la banda de PCR esperada. Los clones positivos de PCR se eligen en base al tamafio correcto del
producto de PCR, tal como se evalla por comparacion con marcadores de peso molecular apropiados (marcadores
de ADN Il o IX, Roche).

2. Expresioén de proteinas
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Las colonias positivas de la PCR se inoculan en 3 ml de LB con 100 pg/ml de ampicilina y se cultivan a
37°C durante toda la noche. Se inoculan 70 pl del cultivo durante toda la noche en 2 ml de LB/Amp y se cultivan a
37°C hasta que la DOggo de los clones pEt alcanza el valor 0,4-0,8 o hasta que la DOeno de los clones pGEX alcanza
el valor 0,8-1. A continuacién, se induce la expresiéon de proteinas afadiendo a los mini-cultivos IPTG 1 mM
(isopropil B-D tio-galacto-pirandsido). Al cabo de 3 horas de incubacion a 37°C se comprueba la DOgyo final y se
enfrian los cultivos en hielo. Después de la centrifugacion de 0,5 ml de cultivo, se suspende el sedimento celular en
50 pl de tampodn de muestra de carga de proteinas (Tris-HCI mM, pH 6,8, 60, SDS al 5% pl/v, glicerina al 10% v/v,
azul de bromofenol al 0,1% p/v, DTT 100 mM) y se incuba a 100°C durante 5 minutos. Se analiza, mediante
SDS-PAGE, un volumen de muestra hervida correspondiente a un cultivo con una DOgqo de 0,1 y se tifie con azul de
Coomassie para verificar la presencia de la banda de proteina inducida.

3. Purificacion de las proteinas recombinantes

Se inoculan las colonias individuales en 25 ml de LB con 100 ug/ml de ampicilina y se cultivan a 37°C
durante toda la noche. El cultivo de una noche se inocula en 500 ml de LB/Amp y se cultiva con agitacion a 25°C
hasta una DOggo de 0,4-0,7. A continuacién, se induce la expresiéon de proteinas anadiendo a los cultivos IPTG
1 mM. Al cabo de 3,5 horas de incubacion a 25°C se comprueba la DOgg final y se enfrian los cultivos en hielo.
Después de centrifugacion a 6.000 rpm (rotor JA10, Beckman), se procesa el sedimento celular para la purificaciéon o
se congela a -20°C.

(a) Procedimiento para la purificacion de proteinas solubles marcadas con His de E. coli

(1) Transferir los sedimentos de -20°C a bario de hielo y reconstituir con 10 ml de tampén NaHPO,4 50 mM, NaCl
300 mM, pH 8,0, pasar a tubos de centrifugacion de 40 mI-50 ml y romper las células de acuerdo al siguiente
resumen.

(2) Romper los sedimentos en la prensa francesa realizando tres pases con lavado en linea.

(3) Centrifugar a aproximadamente 30-40.000 x g durante 15-20 minutos. Si es posible, utilizar el rotor JA 25.50
(21.000 rpm, 15 minutos) o JA-20 (18.000 rpm, 15 minutos).

(4) Equilibrar las columnas Poly-Prep con 1 ml de resina Fast Flow Chelating Sepharose con tampén fosfato
50 mM, NaCl 300 mM, pH 8,0.

(5) Almacenar el sedimento de centrifugacion a -20°C, y cargar el sobrenadante en las columnas.

(6) Recoger el flujo que atraviesa la columna.

(7) Lavar las columnas con 10 ml (2 ml + 2 ml + 4 ml) de tampdn fosfato 50 mM, NaCl 300 mM, pH 8,0.

(8) Lavar de nuevo con 10 ml de tampon imidazol 20 mM, fosfato 50 mM, NaCl 300 mM, pH 8,0.

(9) Eluir las proteinas unidas a las columnas con 4,5ml (1,5 ml + 1,5 ml + 1,5 ml) de tampdn imidazol 250 mM,
fosfato 50 mM, NaCl 300 mM, pH 8,0 y recoger las 3 fracciones correspondientes de -1,5 ml cada una. Afadir a
cada tubo 15 pl de DTT 200 mM (concentracion final 2 mM)

(10) Medir la concentracion de proteina de las dos primeras fracciones con el método de Bradford, recoger una
alicuota de 10 ug de proteinas de cada muestra y analizar mediante SDS-PAGE. (N.B.: si la muestra esta
demasiado diluida, cargar 21 pl + 7 ul de tampon de carga).

(11) AiImacenar las fracciones recogidas a +4°C a la espera de los resultados del analisis de SDS-PAGE.

(12) Para la inmunizacién, preparar 4-5 alicuotas de 100 pg cada una en 0,5 ml de glicerol al 40%. El tampdn de
dilucién es el tampdn de elucion anteriormente indicado, mas DTT 2 mM. Almacenar las alicuotas a -20°C hasta
la inmunizacion.

(b) Purificacién de proteinas marcadas con His a partir de cuerpos de inclusion
Las purificaciones se llevan a cabo esencialmente segun el siguiente protocolo:

(1) Las bacterias se recogen por centrifugacion de cultivos de 500 ml. De ser necesario, almacenar los
sedimentos bacterianos a -20°C. Para la extraccion, resuspender cada sedimento bacteriano en 10 ml de tampén
TRIS-HCI 50 mM, pH 8,5 en un bafio de hielo.

(2) Romper las bacterias resuspendidas con una prensa francesa, realizando dos pases.

(3) Centrifugar a 35.000 x g durante 15 minutos y recoger los sedimentos. Utilizar un rotor Beckman JA 25.50
(21.000 rpm, 15 minutos) o JA-20 (18.000 rpm, 15 minutos).

(4) Disolver los sedimentos de centrifugacién con TRIS-HCI 50 mM, TCEP 1 mM {clorhidrato de
Tris(2-carboxietil)-fosfina, Pierce}, cloruro de guanidinio 6M, pH 8,5. Agitar durante ~ 10 minutos con una barra
magnética.

(5) Centrifugar como se ha descrito anteriormente y recoger el sobrenadante.

(6) Preparar un numero adecuado de columnas Poly-Prep (Bio-Rad) que contienen 1 ml de Fast Flow Chelating
Sepharose (Pharmacia) saturado con niquel segun las recomendaciones del fabricante. Lavar las columnas dos
veces con 5 ml de H20 y equilibrar con TRIS-HCI 50 mM, TCEP 1 mM, cloruro de guanidinio 6M, pH 8,5.

(7) Cargar los sobrenadantes de la etapa 5 en las columnas y lavar con 5 ml de tampén Tris-HCI 50 mM, TCEP
1 mM, urea 6M, pH 8,5.

(8) Lavar las columnas con 10 ml de imidazol 20 mM, Tris-HCI 50 mM, urea 6M, TCEP 1 mM, pH 8,5. Recoger y
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reservar los primeros 5 ml para posibles controles adicionales.

(9) Eluir las proteinas unidas a las columnas con 4,5 ml de un tampén que contiene imidazol 250 mM, Tris-HCI
50 mM, urea 6M, TCEP 1 mM, pH 8,5. Afadir el tampdn de elucidn en tres alicuotas de 1,5 ml y recoger las 3
fracciones correspondientes. Afiadir a cada fraccion 15 yl de DTT (concentracion final 2 mM).

(10) Medir la concentracion de proteina eluida con el método de Bradford y analizar alicuotas de
aproximadamente 10 ug de proteina mediante SDS-PAGE.

(11) Almacenar las proteinas a -20°C en glicerol al 40% (v/v), Tris-HCI 50 mM, urea 2M, arginina 0,5 M, DTT
2 mM, TCEP 0,3 mM, imidazol 83,3 mM, pH 8,5.

(c) Procedimiento para la purificacion de GST-proteinas de fusién a partir de E. coli

(1) Transferir los sedimentos bacterianos de -20°C a un bafio de hielo y suspender con 7,5 ml de PBS, pH 7,4 al
que se ha afiadido una mezcla de inhibidores de proteasa (CAMPLETE™ - Boehringer Mannheim, 1 comprimido
cada 25 ml de tampodn).

(2) Transferir a tubos de centrifugaciéon de 40 mI-50 ml y exponer a ultrasonidos segun el siguiente
procedimiento:

a. Colocar la sonda a aproximadamente 0,5 cm de la parte inferior del tubo

b. Bloquear el tubo con la abrazadera

c. Sumergir el tubo en un bafio de hielo

d. Ajustar el sonicador de la siguiente manera: Temporizador — Espera, Ciclo de trabajo — 55, Control de
salida — 6.

e. Realizar 5 ciclos de 10 impulsos en un intervalo de tiempo de 1 minuto (es decir, un ciclo = 10 impulsos +
~45" de espera; b. 10 impulsos + ~45" de espera; c. 10 impulsos + ~ 45" de espera; d. 10 impulsos + ~45" de
espera; e. 10 impulsos + ~45" de espera).

(3) Se centrifuga a aproximadamente 30-40.000 x g durante 15-20 minutos. Por ejemplo: utilizar un rotor
Beckman JA 25.50 a 21.000 rpm, durante 15 minutos.

(4) Almacenar los residuos de centrifugacion a -20°C y cargar los sobrenadantes en las columnas de
cromatografia, de la siguiente manera:

(5) Equilibrar la columnas de Poly-Prep (Bio-Rad) con 0,5 ml (=1 ml de suspensién) de resina glutatién-sefarosa
4B, lavar con 2 ml (1 + 1) de H20 y a continuacion con 10 ml (2 + 4 + 4) de PBS, pH 7,4.

(6) Cargar los sobrenadantes en las columnas y desechar el flujo que atraviesa la columna.

(7) Lavar las columnas con 10 ml (2 + 4 + 4) de PBS, pH 7,4.

(8) Eluir las proteinas unidas a las columnas con 4,5 ml de tampdn TRIS 50 mM, glutatiéon reducido 10 mM, pH
8,0, afiadiendo 1,5 ml + 1,5 ml + 1,5 ml y recoger las 3 fracciones respectivas de ~1,5 ml cada una.

(9) Medir la concentracion de proteina de las dos primeras fracciones con el método de Bradford, analizar una
alicuota de 10 pg de proteinas de cada muestra mediante SDS-PAGE. (N.B.: si la muestra esta demasiado
diluida, cargar 21 pl + 7 yl de tampon de carga).

(10) AlImacenar las fracciones recogidas a +4°C a la espera de los resultados del analisis de SDS-PAGE.

(11) Para cada proteina destinada a la inmunizacién, preparar 4-5 alicuotas de 100 yg cada una en 0,5 ml de
glicerol al 40%. El tampodn de diluciéon es TRIS.HCI 50 mM, DTT 2 mM, pH 8,0. Aimacenar las alicuotas a -20°C
hasta la inmunizacion.

4. Modelo murino de proteccion frente a la infeccion por GAS

(a) Protocolo de inmunizacion

Se inmunizan grupos de 10 ratones hembra CD1 de edades comprendidas entre 6 y 7 semanas con dos o
mas antigenos de GAS, (20 ug de cada antigeno de GAS recombinante), suspendidos en 100 pl de una solucion
adecuada. Cada grupo recibe 3 dosis los dias 0, 21 y 45. La inmunizacién se realiza a través de inyeccion
intraperitoneal de la proteina con un volumen igual de adyuvante completo de Freund (CFA) para la primera dosis y
adyuvante incompleto de Freund (IFA) para las siguientes dos dosis. En cada esquema de inmunizacion se utilizan
grupos de control negativo y positivo.

Para el grupo de control negativo, se inmuniza a los ratones con proteinas de E. coli eluidas a partir de las
columnas de purificacion después del procesamiento de extracto total bacteriano de una cepa de E. coli que
contenia el vector pET21b o el pGEX-NNH (que expresaba por tanto GST solamente) sin nada de ORF de GAS
clonado (los grupos pueden indicarse como HisStop o GSTStop respectivamente).

Para los grupos de control positivo, se inmuniza a los ratones con M de GAS purificada clonada a partir de
la cepa SF370 de GAS o la cepa DSM 2071 de GAS (los grupos se indican como 192SF y 192DSM
respectivamente).

Se recogen sueros combinados de cada grupo antes de la primera inmunizacién y dos semanas después
de la ultima. Se infecta a los ratones con GAS aproximadamente una semana después.
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Se infecta a los ratones inmunizados utilizando una cepa de GAS diferente de la utilizada para la clonacién
de las proteinas seleccionadas. Por ejemplo, la cepa de GAS puede ser el tipo M23 de DSM 2071, que puede
obtenerse a partir de la Coleccion Alemana de Microorganismos y Cultivos Celulares (DSMZ).

Para los experimentos de infeccion, se cultiva DSM 2071 a 37°C en caldo THY hasta una DOggo de 0,4. Las
bacterias se sedimentan por centrifugacion, se lavan una vez con PBS, se suspenden y se diluyen con PBS para
obtener la concentracion apropiada de bacterias/ml y se administra a los ratones mediante inyeccion intraperitoneal.
Se dan a cada ratén entre 50 y 100 bacterias, determinado mediante siembra de alicuotas de la suspension
bacteriana en 5 placas THY. Se observa diariamente a los animales y se comprueban la supervivencia.

5. Andlisis de inmunosueros

(a) Preparacion de extractos de proteinas totales de GAS

Se preparan extractos de proteinas totales incubando un cultivo bacteriano desarrollado hasta una DOgo de
0,4-0,5 en Tris 50 mM pH 6,8/mutanclisina (20 unidades/ml) durante 2 horas a 37°C, seguido de incubacién durante
diez minutos en hielo en NaOH 0,24 N y B-mercaptoetanol al 0,96%. Las proteinas extraidas se hacen precipitar
mediante adicidn de acido tricloroacético, se lavan con acetona enfriada en hielo y se suspenden en tampdn de
carga de proteinas.

(b) Andlisis de transferencia de western

Se cargaron alicuotas de extracto de proteinas totales mezcladas con tampén de carga SDS (1x: Tris-HCI
60 mM pH 6,8, SDS al 5% pl/v, glicerina al 10% v/v, azul de bromofenol al 0,1%, DTT 100 mM) y hervidas durante 5
minutos a 95°C, en un gel prefabricado de SDS-PAGE al 12,5% (Biorad). Se corre el gel utilizando un tampon de
electroforesis de SDS-PAGE que contiene TRIS 250 mM, glicina 2,5mM y SDS al 0,1%. Se somete el gel a
electrotransferencia sobre una membrana de nitrocelulosa a 200 mA durante 60 minutos. La membrana se bloquea
durante 60 minutos con PBS/Tween-20 al 0,05% (Sigma), leche desnatada en polvo al 10% y se incuba durante toda
la noche a 4°C con PBS/Tween 20 al 0,05%, leche desnatada en polvo al 1%, con la diluciéon apropiada de los
sueros. Después de lavar dos veces con PBS/Tween al 0,05%, se incuba la membrana durante 2 horas con
anticuerpo secundario anti-raton conjugado con peroxidasa (Amersham) diluido 1:4.000. Se lava tres veces la
nitrocelulosa durante 10 minutos con PBS/Tween al 0,05% y una vez con PBS y se desarrolla posteriormente
mediante el kit Opti-4CN Substrate (Biorad).

(c) Preparacion de cultivos de GAS tratados con paraformaldehido

Se lava una vez con PBS un cultivo bacteriano desarrollado hasta una DOggo de 0,4-0,5 y se concentra
cuatro veces en PBS/paraformaldehido al 0,05%. Después de 1 hora de incubacién a 37°C con agitacion, se
mantiene el cultivo tratado durante toda la noche a 4°C y a continuacion se controla la inactivaciéon completa de las
bacterias sembrando alicuotas sobre placas de agar sangre THY.

(d) Anélisis FACS de cultivos de GAS creados con paraformaldehido con inmunosueros de raton

Se lavan aproximadamente 10° bacterias inactivadas con paraformaldehido con 200 ul de PBS en una
placa con fondo en U de 96 pocillos y se centrifugan durante 10 minutos a 3.000 g, a 4°C. Se desecha el
sobrenadante y se suspenden las bacterias en 20 ul de PBS-BSA al 0,1%. Se afiaden a la suspension bacteriana
ochenta pl de pre-inmunosuero o inmunosuero de raton diluido en PBS-BSA al 0,1%, a una dilucién final de 1:100,
1:250 6 1:500, y se incuba en hielo durante 30 minutos. Se lavan una vez las bacterias afiadiendo 100 pl de
PBS-BSA al 0,1%, se centrifugan durante 10 minutos a 3.000 g, 4°C, se suspenden en 200 ul de PBS-BSA al 0,1%,
se centrifugan de nuevo y se suspenden en 10 pl de IgG de cabra anti-ratén conjugada con R-ficoeritrina especifica
para el fragmento F(ab’);, (Jackson Immunoresearch Laboratories Inc., N° de catalogo 115-116-072) en PBS-BSA al
0,1% a una dilucion final de 1:100, y se incuban en hielo durante 30 minutos en la oscuridad. Se lavan una vez las
bacterias afiadiendo 180 pl de PBS-BSA al 0,1% y se centrifugan durante 10 minutos a 3.000 g, 4°C. Se desecha el
sobrenadante y se suspenden las bacterias en 200 pyl de PBS. La suspensién bacteriana se pasa a través de una
camara de citometria de un FACS Calibur (Becton Dikinson, Mountain View, CA, EE.UU.) y se adquieren10.000
eventos. Los datos se analizan utilizando el software Cell Quest (Becton Dikinson, Mountain View, CA, EE.UU.)
dibujando un grafico de puntos morfolégico (utilizando parametros de dispersion hacia adelante y lateral) sobre las
sefales bacterianas. A continuacion se crea un grafico de histogramas sobre la intensidad FL2 de la escala
logaritmica de fluorescencia que recuerda la region morfologica de las bacterias.

Ejemplo 2: Comparacion de la virulencia de la cepa de GAS de tipo silvestre (incluida GAS 40) y el mutante
por delecion de GAS 40.

El siguiente ejemplo proporciona una comparacion entre la virulencia de una cepa de GAS de tipo silvestre

y un mutante por delecion de GAS 40. Se prepararon mediante métodos convencionales cepas de GAS mutantes en
las que la mayoria de la secuencia de GAS 40 esta eliminada. Se inocularon grupos de inmunizacion de diez ratones
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por grupo con las cepas de GAS de tipo silvestre o mutante. Como se muestra a continuacion, la inoculaciéon de un
intervalo de concentraciones del aislado de tipo silvestre dio como resultado la muerte de los ratones, mientras que
la inoculacion con el mutante GAS A40 no lo hizo.

Cepa de GAS | concentracion | numero de muertes
de tipo silvestre 2x10° 10
de tipo silvestre 2x10° 9
de tipo silvestre 2x10’ 5
GAS A40 2x10 0
GAS A40 2x10° 0
GAS A40 2x 10" 0
GAS A40 2x10° 0
GAS M40 2x10° 0
GAS A40 2x 10’ 0

Ejemplo 3: Ensayo de opsonofagocitosis bacteriana de constructos de GAS 40

El siguiente ejemplo demuestra la exposicion en superficie de GAS 40 mediante el uso en un ensayo de
opsonofagocitosis bacteriana. En el ensayo se utilizaron los siguientes constructos de GAS, cada uno de los cuales
se ha descrito detalladamente anteriormente: 40a-CH, 40a-RR-NH, 40a-RR, GST-40, 40a, 40a y 40a-NH. (Las dos
referencias a "40a" en la figura 7 se refieren a sueros preparados en diferentes dias).

El ensayo se realiz6 de la siguiente manera.

1. Preparacioén del inéculo bacteriano. Se cultivan bacterias GAS en medio THY hasta que alcanzan la fase
exponencial media (DOgoo de 0,4) a 37°C. Se lavan dos veces las bacterias en soluciéon salina enfriada y se
suspenden en medio HBSS ajustandose el volumen para cada cepa en funcién de la cantidad de bacterias que
se utilizara. Las células bacterianas se mantienen en hielo hasta su uso.

2. Preparacion de PMN. Se preparan PMN a partir de capas leucocitarias de sangre heparinizada de voluntarios
sanos. La capa leucocitaria se incuba durante 30 minutos en una solucidn que contiene dextrano, NaCl y
heparina (cantidad 1:1). Después de la incubacién se elimina el sobrenadante, rico en leucocitos, se transfiere a
un tubo limpio y se centrifuga a 700 x g durante 20 minutos. Se realiza un lavado en agua corto para romper los
glébulos rojos de la sangre y a continuacion se afiade una solucion de NaCl para restaurar la concentracion
salina apropiada. Después de esta etapa las células se centrifugan, se lavan y se suspenden en MEM a una
concentracion adecuada.

3. Ensayo de opsonofagocitosis. Se incuban cepas de GAS (preparadas como se ha descrito) con inmunosuero
de raton inactivado por calor proveniente de la inmunizacién con el antigeno de GAS indicado (o
pre-inmunosuero para el control), PMN humanos y complemento de cria de conejo. 1 hora de incubacién a 37°C.
Las muestras tomadas inmediatamente antes y después de la incubacion se siembran en placas de agar sangre
THY. Se evalla la fagocitosis comparando la diferencia en el nimero de colonias en los dos instantes para el
pre-inmunosuero y el inmunosuero. Los datos se presentan como el numero de logaritmo de colonias cultivadas
en t = 0 - el nimero de logaritmo de las colonias desarrolladas en t = 60.

Los resultados del ensayo se muestran en la figura 7. El eje Y presenta la diferencia entre el logaritmo del
recuento de colonias en el instante 0 y el logaritmo de los recuentos de colonias después de 60 segundos: log(CFU
@ TO0)-log(CFU @ T60’). Si ha habido crecimiento (es decir, las bacterias no estan muertas activamente), se
obtienen numeros negativos (barras negativas). Si las bacterias estan muertas, se obtienen numeros positivos
(barras positivas del histograma). Como se muestra en la figura 7, se presentan barras positivas del histogramas
para cada uno de los constructos de GAS. Las ultimas cuatro barras amarillas en la figura 7 representan los
controles: B = bacterias solas, B PMN = bacterias + polimorfonucleares, B C = Bacterias + complemento, P PMN
C = bacterias + polimorfonucleares + complemento (sin suero).

Ejemplo 4: Experimentos de provocacion mediante inmunizacién con GAS 40 en un modelo de proteccion
murino (en ratones)

A continuaciéon se enumera una muestra de los resultados de porcentaje de supervivencia de numerosos

experimentos en modelo murino (en ratones) utilizando el antigeno GAS 40. Las anotaciones indican cuando se
modificd el constructo utilizado para que expresase el antigeno GAS 40 recombinante para facilitar la expresion.
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Antigeno de GAS [ % de supervivencia en un modelo de provocacién en ratones
40a 55
40a-RR 70
40a-RR-NH 60

LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 40

MDLEQTRPNOVKK T ALTSTTALLSASVEVSHOVEADDRA SEETKASNTHDDSLEKPET TQEAKATTDAVE
KTLSQOKAELTELATALTK I TAEINHLEEQQDNEQKALT SAQET ¥ TNTLAS SEETLLAQGAEHORELTATE
TELHNAQADOHSKETALSEQKAS I SARTTRAODLVEQVE TS EQN T AKLIAMT SN PDAT TEAROTANDNTHR
LESSELEKARADL ENQFAKVEKOLTEELARQKAATAEKEARL SRLESSAPSTODS IVENNTMKA POGYPLEE
LEFLEASCYIGSAS YNNYYEEHADOT TAKA S PENOLNOYOD T PADRNRFVD PDNLT PEVONELAQFARHKT
NSVRROLGLEPVTVTAGS)EFARLL S TSYKETHEN TR PSFVY G PEVSCHY GVG PHDKT I TEDSAGASELT
RNDONMY ENIGAFNDVETVNCI KRG T Y DS TKYMLF TDHL HGNTY CHA INFLEVDEHNENAPVYLGF S TSNV
GSINEHFVME PESNTANHORFNET P TKAVG STED Y AQRVGTVSDT T AR TREKVS SLENRLSA THORAD TMA
AQAKVESQLOGELASTLRQSDSLNLOVAQLNDTKGS LRTEL LAAKAKDAQLEATRDO SLARLASLEARLHOT
EALARQRAARVTALVAKKAHLOYLRDFKLN PNRLOVIRER IDNTEODLAK T TSSLLNADEALAMLOAKOSS
LEATIATTERQLTLLETLANEREYRHLDED TATVEDLOVA PPLIGVEPLSY SKIDTTPLVQEMVEETEOLL
ERSARLAAENTSLVAEALVGTSEMVASNAIVSKITSSITOPSSKTSYGSESSTTSNLISDVDESTORALK
AGVVMLARVGLTEFRFREESK

SEQ ID NO: 2 secuencia de polinucledtidos que codifica GAS 40

ATGEACTTAGRACARACGEARAGC CARMC ARG T TAAGCAGRAMA T TECTTTARC CTCAACRATTGCTTTATT
GAGTECCAGTETAGECGTATC TCACC ARG T AAAGC AGRTGATAGRGUCTCAGGAGRAACGAAGGUGAGTA
ATACTCACGROGATAGTTTACCAR R ACCAGANAC AR T TCAAGAGEC AN MG CCARC TAT TGATGCAGTTGAR
ARRACTCTCAGTCARCARAAAAGCAGARCTGACAGRCCTTGUTACCGCTCTGACAARMACTACTEC TGARNT
CARCCACTTALAAGARCGCACGCAMGATAATCARCARARAGCTTTARCCTCTECACAACARAATTTACACTARTA
CTCTTGECARCTAGTEACEAGACEC TATTAGCCCARASGAGCCEARCATCAAACAGACGTTAACAGCTACTEAN
ACRGASCTTCATAA TGCTC ARG AGATCARCATTCARARGAGACTECATTGTCACARCARR ARGO TREOAT
T A AGAARC TACTCGAGC TCARGATTTAGTGEARACARCTCARRACETC TEARCARARTATTGCTARGT
TCAA TGO TATGATTAGCARTCCTEATGCTATCACTARAGCAGUTCARR GG TARTGATARTACARALGCA
TTARGCTCAGRAT T EGAGAAGGC TAARGC TEACT TAGARLATC ARAARGC TAARGTTARAARGCANTTGAC
TGAARGAGTTGECAGCTCAGAAMGC TGCTCTAGC AGRAARAGAGECAGAACTTAGTCGTCTTARAATCCTCAR
TG T T AT AAGATAGC AT TG TR TAATAATACCATGAARGCACCEARGECTATCCTC T TGAAGAR
CTTAARAAA T TAGARGC T AT GG T TATA T T GGATCACC TAGTTACAATAATTATTACARACAGCATGCAGA
ToARA T T AT TG CARAGC TAGTCCAGETAATCAATTARATCARTACCRAGATATTCCAGCAGATCGTAATC
GeTTTGTTGALTCCCEATART TTGACACCAGARGTGCARRA TGAGC TAGCGCAGT TTGCAGCTCACATEATT
ARTAGTETAMGARCACAATTAGETC TACCACCAGTTACTETTACAGCAGGATCACARGARTTTGCARCGATT
ACTTAGTACCAGC TATARCAALRCTCATECTAATACARGACCATCATTTETCTACGEACAGCCAEEEETAT
CAGGECATTATEETET MGECCCTCATGATAARAC TATTAT TGAAGARC TCTGCCGEAGCETCAGGECTCATT
AR T AT AT A A A TG TAC GG AL TATC GG TEC T TTTAACGATGTECATACTETEARTEETATTARLCS
TEETATTTATGACAGTATCARGTATATECTCTTTACAGATCATTTAC AL GEAAATACATACGECCATGECTA
TTAACTTT T TACGTETAGATARRCATAACCCTARTGCECCTETTTRCCTTEEATTTTCARCCAGCARTETA
GEATCT T GAN T GAARC AC T TTGTAA T GT TT O CAGAGTC TAACA TT GO TAACCATCAACGCTTTARTARGAC
T AT A AR AT T ARG TAC AR A AT TATECCC AR ACRETAGECACTETATCTEGATACTATTGECAG
CEATCARAGERA AAGTARGC TCATTAGARA A TCETT TG TCGECTATTCATCARGARGC TEATATTATEECA
GUCCARAGCTARRGTARGTCAACTTCAAGGTARATTAGCARGCACACTTAAGCAGTCACACAGCTTARATCT
CCAAGTGAGACAATTARATGATACTARAGG 'O T T TGAGAACAGAATTACTAGC AGCTARAGC AAAAC ARG
CACARNC TCGARAGC TACTCGTEGATCAATCATTAGCTAAGC TAGCATCGTTGARAGCCGCACTGCOACCAGAT A
GRAGCC TTAGCAGAGCARGCCECAGCCAGAGTGAC AGCACTEETGECTARRAAAGC TCATTTGCRAATATCT
ARGGGACTT TARAT TGAATCCTAR OGO TTC ARG TGATACGTEAGCGCATTGATAATACTAAGCARGATT
TEECTAAAACTACC T AT T T TG T TARA TGO ACARGAAGO T TTAGCAGC CTTAC ARG TARACARAGCAGT
CTAGARGCTACTATT G TACCAC ARG A ACCACTTEAC TT TGO T TARAACCTTAGC TARCCAARMGCAN TR
ToGCCAC T TAGRCGRAGATATAGC TACTGTGOCTGAT T TGC ARG TACCTCCACCTCTTACGEGOCTARARD
O TAT AT ATAGTAAGATACATACTACTCCECTTE T TCARGAAATOET TARACGARARCGARACARCTATTA
GAAGCTTCAZCAACGATTAGT e TCGARAATACARGTCTTGTAGCACGRAGCGCTTET TEGECCARACCTCTGR
AAETGETACC AL TR AT AT T T T T AR A TCACATCTTCGATTACTCAGCCOTCATC TARGRCATCTT
ATGGCTCACGATC T T TACA A GACCAATC TCATTTC TEATGTTGATGRAAAGTACTCAR AGRGC TCTTARR
EOAGEACTCGTCATET T AGCTETCGECCTCACAGCGATTTAGETTCCGTARGERATC TARGTER

SEQID NO: 3 secuencia de aminoacidos que comprende una secuencia lider N-terminal de GAS 40
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MDLEQTKPNQVKQKIALTSTIALLSA

SEQ ID NO: 4 secuencia de polinucledtidos que codifica una secuencia lider N-terminal de GAS 40
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ATGGACTTAGARCAARCGALGCCARACCARGTTAAGCAGRARATTCCTTTAACCTCARCAAT TGCTTTATT
GAGTGCC

SEQID NO: 5 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 40 con la secuencia lider
N-terminal eliminada

SVGVSHOVEADDRASGETKASNTHDDSLPK PETIQEARAT IDAVEKTLSO0RAELTELATALTKTTAE T NH
LEEQODNEQKALTSAQEIY TNTLAS SEETLLAQGAEHORELTATETELHNADADOHSKETALSEQEASISA
BT TRAQDIVEQVET SEONTAKLNAM I SNEDA I THAAQTANDNTHALS SELEXARADL ENORAKVEROLTEE
LAROKART AEKEAELSRLESSAPSTODS IVGHNTMEAPQCYPLEELEKLEASGY IGSASYNNYYEEHADOT
IAKASPCGHOLNOY QDI PADRNREFVDPDNLT PEVONELAQF AAHM INSVRROLGLPPVTVTAGSQEFARLLS
TSYKKTHGNTRPSF VY COPGVSCHY GVEPHDKTT TEDSAGASSL TRNDDNMY ENT A FNOVHTVNG T KRG T
¥DS IKYMLFTOHLHGN TY GHA TNFLRVDEHN PHAPVYLAF S TSNVES LNEH FUMFPESHI ANHORFINETET
KAVGESTHDY AQRVG TVSDTIARTKGKY S SLENRLSATHOEAD TMAADAKVSOLOGKLASTLEQSDSLNLOV
ROLNDTHGSLRTELLAMKAKOAOLEATRDOSL AR LASLKARLHOTEALAECAD ARVTALVAKKAHLOYLRD
FELNPNRLOVIRER IDNTKODLAKTTSSLLNADEALAAL DAKDSSLEAT IATTEHOL TLLETLANEKEYRH
LDEDIATVEDLOVAPPLTGVEPLSY SKIDTTPLVOEMVEETKOLLEASARLAAENT SLVAEALVG)TSEMY
ASNAIVSKITSSITOPSSKTSYESESSTTSNLISEVDESTORALKAGYVMLARVGLTGFRFRKESK

SEQID NO: 6 secuencia de polinucledtidos que codifica un fragmento de GAS 40 con la secuencia lider
N-terminal eliminada

AGTGTAGGCETATC TCACCAACTC ARAGCAGATGATEGACCCTCAGERGAACGRRGAGCERETAATACTCA
CeRCGATAGTTTACCARAACCAGAAACAATTCAAGAGECAARAGECARC TATTGATECAGTTEAARARACTC
TCAGTCARC ARRAAGCAGAAC TGACAGAGC T TGO TACCGOTCTEACARAMACTACTEC TGARATCARCOAC
TTARAMGRGCAGCARGATAATGAACARRANGC T TTARCC TCTECAC ARG AAATTTACACTARTACTCTTGD
ARGTAGTGAGEAGACGC TATTAGC CCARGEAGCCGARCATC ARNGAGACT TARCAGC TACTGARRCAGRGT
T ATAA TGO T AAGCAGA TCARC AT T ARARGAGAC TR AT T TCAGAACAAAARGU TAGCATTTCAGCA
GAALCTACTCGAGCTCARGATTTAGTGGAACARGTCARMACGTCTGAAC AAARTATTGCTARGC TCARTEC
TATGATTAGCRATCCTGATGCTATCACTARAGC AGCTCARACGGCTAATGATARTACAAAAGCATTARGCT
CAGRATTGEAGARGGCTARRAGCTEACTTAGARAATCARRRAGCTARRGTTARARRAGCAATTGAC TGAAGAS
TTEECAGCTCAGRRAGCTGC TCTAGCAGARRR AGAGCCAGRRC TTAGTCETCTTARATCCTCAGETCCGTC
AT ARG TAGCA TTETEEGTAR TAATACCATGAARGCACCGCARGEC TATCC TOTTGARGAAC T TARMA
ARTTAGARAGC TAGTGETTATATTGGATCAGC TAGTTACARTAATTATTAC AR ACGAGCATCCAGATCARATT
ATTGCCARMGC TAGTCCAGE TAATCAAT TARATC AR TACC ARMGATATTCCAGCAGATCGTAATCGCTTTSET
TEATCCCGATAATT TGACACCAGARGTGCARAATGAGC TAGCGCAGTTTGCAGC TCACATGATTAATAGTS
TARCAAGRCAATTAGETCTACCACCAGTTACTGTTACAGC AGGATCACAAGAATT TEGCAAGATTACTTAST
ACCRAGCTATARGAMRACTCATEETAATACAMGACCATCATTTETC TRCGEACAGCCAGGEEGTATCAGGGECA
TTATGETETTGECCCTCATGATARANCTATTATTGAAGAC TC TECCEEAGCATCAGREGCTCATTCGARATG
ATGATAACA TG TACGAGARTAT GG TECTT T TAACGAT CTECATAC T TEAATGETAT TARRDGTEETATT
TATGACAGTATCAAGTATATGC TCTTTACAGATCATTTAC ACGGARATACATAC GECCATEC TATTARCTT
TTTACGTGTAGATARACATARCCOTAA TGO GCCTETTTACC TTGEATTTTCARCCAGCAATETAGEATCTT
TEARTGAACACTT TG TAR TG T T TCC AGRG T TARC AT TG TARC CATC AR GCTTTAATARAGRC CCCTATA
AAAGCCETTGEAAGTACARAAGATTATGCCCARRGAGTAGGCACTGTATCTGATACTATTGCAGCGAT AR
AGEAAARGTAAGCTCATTAGARAARTCGTT TGTOGGCTATTCATCARGAAGC TGATATTATGECAGCCCARG
CTAARGTAAGTCARCTTCAAGGTARRTTAGCARGCACACTTARAGCAGTCAGACAGCTTAAATC TCCARGTG
AGARCHATTEALTGATACTARAGGTTCTTTRAGARC AGAAT TAC TAGCACC TARRGCARAACAAGCACALCT
CEARGCTACTCGTGATCAATCATTAGC TARGCTAGCATCETTEARAGCCGCACTECACCAGACAGARGCCT
TAGCAGAGCAAGCCGCAGCCAGRAGTRRACAGCACTGETGECTARAAR RGO TCATT TECARTATC TAAGGGAC
TTTAAATTGRATCCTARCCGC CT T RACTGATACGTGAGCGCATTGATARATACTAAGC AAGATT TGECTAR
AT CTCATCTT TG TARA TGO ACARGAAGCTTTAGCAGCCTTACARGC TARRCARAGCAGTC TAGALG
CTACTATTEC TACCACAGAACACCACTTGACT TTECTTARAACC TTAGC TARCGAARAGGANTATCGCCAC
TTAGACGARGATATAGC TACTETECC TEAT TTECAACTAGC TCCAC CTCTTACGGCCGTAMMACCGOTATC
ATATAGTARGATAGATACTAC TCCGC TTE T TCARAGARA TG TTARACAARC AR R RACTATTAGARGCTT
CAGCAAGATTAGC TG TERAAA TAC A G TC TTETAGCAGA RGO T TETTECCC AR ACCTOTGARATGGTA
ARG T AR TG AT T T TC TARA A TCACATCTICGAT TAC TCAGC COTCATC TARGACATC TTATGECTC

AGGATCTTCTACARACGRGCAATCTCATTTC TGAT T TEATCARAGTACTCARAGAGC TCTTARAGCAGGAG
TCETCATGT TEGCAGCTETCGGCCTCACAGEATTTAGGTTCCGTAAGGAATCTARGTGA
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SEQID NO: 7 secuencia de aminoacidos que comprende una region transmembrana C-terminal de GAS 40
ALKAGVVMLAAVGLTGFRFRKESK

SEQ ID NO: 8 secuencia de polinucledtidos que codifica una regién transmembrana C-terminal de GAS 40

GCTCT AR GO ARG TG T AT T TG o AGC TETCGGCC TCACAGGATTTAGETTCCETARGEARTCOTAR
GTGR

SEQID NO: 9 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 40 con una secuencia
transmembrana C-terminal eliminada

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

MDLEQTKPHNOVEOKIALTSTIALLSASVGY SHOVRADDRASGETRASHTHDD SLPKPETIOEARKATIDAVE
RTLSQKAELTELATAL TR T TAEINHLEEQODNEQKALTSAQE LY TNTLAS SEETLLAQGAEHORELTATE
TELHNAQADOHSKETALSEORAS I SAETTRAQDLV EQVRETSEQN IARLNAMI SHPDA T THAAQTANDNTER
LESELEKAKADLENOKAKVEROLTEELAAOKAALAEKEAELSRLES SAPSTODS IVGHNNTHEAP DGY FLEE
LEFLERSGY IGSASYMNY YEEHADDT TAKAS PGNOLNOYODT PADRNR FVDPDNL TPEVONELADFALHMT
HEeVREROLGL D Py T T AG S EF AR L LS TS Y N THEN TR P S PV Y GO PGV SCHY VG PHDETI TEDSAGASGLT
RENDDH Y ENIGAFNDVHTVHGIKRGIYDS IR Y ML FTDHLHGN TYGHATHFLRVDEHN PHAFVY LGF S TSNV
GELNEHFVMF PESNIANH)RFNETPIKAVGSTEDY AQRVETVEDT AR I KGEVE SLENRLEATHOEAD IMA
AQARVSOLOGKLASTLEQS DS LY LOVRQLND TGS LRTELLARKAKOAQLEATRDO SLAK LASLEARLHOT
EALARQARARVTALVAKKAHLOYLRDFKLNENRLOVIRERI DNTHDLARTTS SLLNAQEALAALOAKSS
LEATIETTEHOLTLLETLANEKEY RHLDED I ATV EPDLOVAPPLTGVEPLSY SKIDTTELYQEMVKETEQLL
EBASARLARENTELVARALVEQTSEMVASNA TV SKITSSITORESKTSYESESSTTSHLISOVDESTOR

SEQID NO: 10 secuencia de polinucledtidos que codifica un fragmento de GAS 40 con una secuencia
transmembrana C-terminal eliminada

ATGGACTTAGAAC ARACGARGCCAARCCAAGTTAAGCAGARAATTGCTT TARCCTCARCARTTGCTTTATT
GAGTECCAGTGTAGGCGTATC TCACC ARG TCARRGC AGATGATAGAGCCTCAGGAGAAAC GARGECGAGTA
ATACTCACGACGATAGTTTACCARRACCAGARACAAT TCARAGAGGCARARGECARC TATTGATGCAGTTGAR
AARAACTCTCAGTCAACARRAAGCAGARCTGRACAGAGC TTGCTACCGCTC TGACAAAAMC TAC TGO TEAAAT
CAACCRCTTARAACAGIAGCAACGATAATGARCARARAGCTTTARCCTCTGCACA LGRS ATTTACACTARTA
CTC T ECAAGTAGTGAGEACACECTATTAGCCCARGEAGCCEARCATCARAGAGASTTAACAGCTACTEAR
ACAGAGCTTCATAR TGO TCARGCAGATCARCATTCARRAGAGRCTECATTETCAGARCAA AR AECTAGCAT
TTCAGCAGARRRC TACTCEAGC TCARGATTTAGTEGARCAAGTCARARCETCTEARC AR AATATTECTARGE
ToARTGC TAT AT TAGC AATCCTEAT G C TATC AC TAARGCAGC TCAAACGECTAATGATARTACARARGCR
TTAAGCTCAGRAT TGEAGRAGEL TARAGC TGACTTAGARAATCARARAGC TAARGTTARAARGCARTTGAC
TERAGRGTTGGCAGCTCAGRARGC TGO TCTAGCAGA A AR GAGECAGRACTTAGTCGTCTTARATCCTCAG
CTCCGTCTACTCARGATACCAT TG TECETAATARTACCATEAR AECACCECARGECTATCCTCTTEARGAR
CTTARRARATTAGRAGCTACTGETTATAT TGGATCAGCTAGTTACARTAATTATTACARAGRCCATZCAGA
TCARATTAT e CARAGC TACTCCAGETAATCAAT TARATC A ATACCARGATATTCCAGCAGATCETAATC
GCTTTGTTGATCCCGATAAT TTGACACCAGAAGTECARMA TGAGC TAGCGUAGTTTECAGC TCACATGATT
AATAGTGTARGARGACAATTAGETCTACCACCAGTTACTGTTACAGCAGGATCACALGAATTTGCARGATT
ACTTAGTACCAGC TATAAGAAAACTC ATGETAATACAAGACCATCATTTGTC TACGGACAGCCAGGEGTAT
CAGGECATTATGE TG T TEEECCTCATGATARAACTATTATTGAAGACTC TGOOGGAGCGTCAGEGCTCATT
CEARATGATGATARCATGTACGAGAA TATCGETCCTTTTAACGATGTGCATACTGTGRATGGTATTARRCG
TEETATTTATGACAGTATCARGTATATGC TCTTTACAGATCATTTACACGGARR TACATACGGCCATGCTA
TTARCTTTTTACGTGTAGATAAACATARCCCTAATGOGCCTGT TTACC TTEGATTT TCARCCAGCAATGTA
GEATCTTTGAATGAACACTT TGTAA TG T T T CAGAGTC TARCATTGC TARCCATCARCGO TTTARATARGAC
CoCTATAARAAGCCETTGEAAGTAC AR AAGATTATGCCCAAAGAGTAGGCACTGTATCTGATACTATTGCAR
COATCAARGGARARGTARGCTCATTAGARAATCETTTGTCEGCTATTCATC ANGRAGCTGATATTATGGCA
GLCCARGCTARAGTAAGTCAACTTCAAGE TAART TAGCARGCACACTTARGCAGTCAGACAGCTTAAATCT
oA TGAGACAR T AR TEATACTAAAGETTC T T TEAGAACAGAATTACTAGC AGCTAANGCARANCARG
CACAACTCGARGCTAC TCETGATCAATCATTAGC TARGC TAGC AT CET TGAARGCCGLACTGCACCAGAC A
GARAGCCT TRAGCAGRGCARGCCEGCAGCCAGAGTGACAGCACTGETEECTARARAAAGCTCATTTGCARTATCT
AAGGERCTTTARATTERATCC TARCCGCCTTOAAGTGATACGTGRGCECATTEATAATACTARAGCRRGRTT

TEECTARRRCTACCTCATCTT T TAAATGCACAR G AAGC TTTAGCAGCCTTACARGC TARACAARGCAGT
CTAGAAGCTACTATTGCTACCACARCGRACACCAGTTGAC TTTECTTARARCCTTRGC TRAACGRARRGERATR
TCGCCACTTAGARCGAAGATATAGCTACTETCGCCTGATT TGCARGTAGC TCCACC TCTTACGGECGTARRAC
CECTATCATATACTAAGATAGATACTACTCCGCTTGT TCARGRAR TGO T TARMGARACGAARCARCTAT TR
GAAGCTTCAGCAAGATTAGCTGC TEAARATACARGTCT TETAGCAGRACCGC TTETTEECCARRCC TCTGA
AATEETAGCARGTAATGCCATTETCTCTARAATCACATCTTCEATTACTCAGCCCTCATCTARGRCATCTT
ATGECTCRGGATC T T TACAACGAGC AATC TCATTTC TGATCTTGATGRAARGTACTCARRGA
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SEQ ID NO: 11 secuencia de aminoacidos que comprende una region transmembrana de GAS 40 como se
muestra en las figuras 1y 2. ALKAGVVMLAAVGLTG

SEQ ID NO: 12 secuencia de aminoacidos que comprende una primera region con superenrollamiento de
GAS 40

ErIOEARAT I DAVERTL SO R A EL TELATAL TETTAE INHLE EQQDNEOKAL TS AQET Y TNTLASS EETLL
AQGREHORELTATETELHNAQADOHSKETALSEQEAS [ SAETTRAQDLVEQVET SEQN I AKLNAMT SHFDA
ITHAATANDNTHALS SELERAKADLENQKARVERQLTEELAAQKAAT AEKEAELSRLESSA

SEQ ID NO: 13 secuencia de aminoacidos que comprende una segunda region con superenrollamiento de
GAS 40

RLSAIHOEADTMAADAKY SOLOGKLAS TLKOS DS LNLOVROLNDTEGS LR TELLARKAKOAOLEATRDOSL
AKLASLEAALHOTEALAEQRAARVTALVAKKAHLOYLRDFKLNPNRLOVIRERIDNTKODLAKTTS SLLNA
QEALAALQAKQSSLEATIATTEHQLTLLKTLANEKE

SEQ ID NO: 14 secuencia de aminoacidos que comprende un motivo cremallera de leucina dentro de la segunda
region con superenrollamiento de GAS 40. QVIRFRIDNTKQDL2kKTTSSLLNAQEALAAL

SEQ ID NO: 15 secuencia de aminoacidos que comprende SpA de Streptococcus gordonii, referencia del
Genbank GI 25990270
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SEQ ID NO: 16 Secuencia de aminoacidos que comprende el precursor de la proteina B de superficie

MR RKEVFGFRESFVARTLCGAVLGAAL TALADOOVLADEVTETHS TANVAVTI TTGHPATHLFEAQSEATE
ARSOS0AQAGSKEGAL PVEV SADDLN)AVTDAKAAGYVIVVIDOTSDEGTAT TARENAQROAEIKSDYAKOR
EEIFKTTEAYKEEVEAHQAETDK INAENEAAEDE Y QEDLEAHOAEVEK INTANATARAEY ERRLAQYORDL
ARVOEANEDSOLDY ONELSAYOAELARVOKANAEAKERY EKAVEENTAKNAALORENEAT KQRNETAKANY
DARMEQY ERDLAATKRAREDNDADY QAKLAA Y QARLARVOFANADAK AR Y EKAVEENTAKNTATQAENER T
EQRNARAKATY EAALKOYEADLARAREANEDSDADY QAKLARYQTELARVOKANADAK AR YERAVEDNEAK
NARLOAENEETHORNAR AN TDY EAKLAKYEADLAKYKKELAEYPAKLEAYEDEQAD TEA AT VELEKNHHQD
GYLSKPSAQSLVYDSEFNAQLSLTTHNGKMLEASAVDEAF SHDTAQY SKKILOPDNLNVSYLOQADDVTSESM
ELY¥YGNFEDRERGWT T TVGHN TEVEFASVLLERGOSVTATY THLEKSY YHGFRISKAVFEY SLDEDSRFRIVD
KAWL GVL P P TLGVFASAY TGOEEKDT S IF IRNEFTFY DENDQPINFDNALLSVASLNRENNS IEMAKDY 5
GIFVKISGS SVGERDGE Y ATETLHFEQGRGGSEWN T KN S0 PGSGWD S SDAPNSWY GRGRAT SMSGPFTHHY
TYGALSATOVV RS D PVE AV ATGKRPNIWY SLNGKIRAVNV PEITEEX FTPFVAPTEPQAPTYEVEKPLEPA
VAP TYENEPTPPVETPDOPEPSKPEEFTY ETEKPLEPAFVVPTYENEPTPEVETPDQPEPSEFEEFTYET
EKPLEPAPVAPTYENEPT P PVETEFDOPEPSKPEEPTYDELPTPPVAPTPEQLPTEEVVPTVHFHY SSLLAD
POIKKEIKNEDGVDIDRTLVAKOS IVEFELKTEALTAGRPRTTSFVLVDPLFTGYKFDLDATRALRSTGFDT
TYDEASHTVTFEATDETLATYNADLTEFVETLHPTVVGRVLNDGATY INNFTLTVNDAYGIESHVVEVTTPE
GEPHDPDNENENY LK PTEVHENEEGLN IDEKEVLAGS TN Y YELTWDLDOYKGDESSKEATQNGFYYVDDY P
EEALDVRPDLVEVADERGNQVSGY SV YDSLEAAPKEVODLLFFANITVREGAF JLFSLDNPEEFYEJYVE
TGTSLVITDEMTVE SEFGKTGGK YENKAY QI DFCREY ATEVV VNNV PEITPEKDVTVSLOFTSENLDGOTV
QLY QTFIYRLIGGF I PQNHESEELEDY SFVD DY DOAGDOY TGNYKTF S SLNLTHEDESVIKAGTDLTSOTTA
ETDAANGIVTVREKEDSLOKISLDSPFOAETYLOMRRIATGTFENTYVNTVHEVAYASNTVRTTTPFIPRTP
DEPTPIPTPEPEDPDKFETPEEPKVPSPEVEDPSAPI PV SVERELTTLPKTGTND S SYMPYLGLAALVEVL
GLGQLERKEDESHN

estreptocoécica de Streptococcus gordonii, de referencia del Genbank Gl 25055226 AAC44102.3
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ES 2505695 T3

MOKREVFGFRESEVART LAV LGAAL LA T ADO VL ADEV TETH S TANVAVT TTGHPATHLPEAQSEATEA
ASQSOAQAGESKDEALPVEVSADDLNKAVTDANA MGVNVV DTS DEGTATTARENA)KOAETK SDYAKDAR
EIKKTTEAYKEEVEAHQAETDK INAENKAARDEYQEDLKAHOAEVER INTANATAKAEY EAKLAQYQKDLA
AVOEANEDSOLDYONELSAY QR ELARVOEANARAKEL Y EKAVEENTAKNAAL O ENEAT KRN ETARANYD
ARMEOYEADLAA TREAREDNDA DY QAR LAAY QR BLARVOKANADAKAA Y ERAVEENTAKNTATIQAENEATIE
QRNETARATYEARVEQY ERDLA BVEQANATHEATY QAKLARY OTELARVOKANADARATY EKAVEDHEAKE
AR OAENEE T KRN A AR T DY E A LAY EAD LAY D F A A TAA L AEAESEKKODGYLSEPRSOSLAFES
EPHAIRTIDS SVHOY GOOEL DALY K SWEI SPTHPDREK STAY SYFHAINSHMNTYARLVLERDEPVDWIY TS
LENSSFHNGEK I SKVVY Ty TLEKETGFDDGTRMTHFAS SDP TV TAWYNDY FTS THINVEVEF YDEEGOLMNLT
GELVHFSSLNAGHGSERIDKDAIESVENFNCRY I PTSGSE IK THENNSAYADS SHARK SREARWDTSEWDT
TS S ENNWY GATVEEI TS EISFNMASSKSENIWFAFNSHINA T GVEPTE PVA PTAPTOPMYETEKELEPADY
VETYENEPTEPVETPDOPEPSKPEEFTYETEKFLEPAPVAPTYENEPTPEVE I FDPEPSKPEEPTYETEK
PLEPAPVAPTYENEPTEPVETEDO PEPSKPERPTYDFLPTPPLAPTPEOL TP EVV P TVHFHY SSLLAQDO
INKEIFNEDGVDIDRTLVAKDS IGKFELETEALTAGE PET TS FVLVDELEPTGYKFDLDATKA RS TOFDTTY
DEASHTVTFEATDETLATYNADLTKEVETLHF TVVGEVLNDGATY THNF TLTVNDAYCIKSNVVRVTTEGK
PNDEDNPHNNY TKPTKVHENKEGLN I DO EVLAG ST Y YEL TWDLDOY KEDKS SKEAT ONGFYYVDDY PEE
ALDVRPDLVEVADEKGNOVSEV SVOQY DSLEA A P KEVODL LEKANI TVEGAFOLF SADN PEEFYEDYVSTS
TSLVITDEMTVE SEFGETEGRYENKAY QI DFGNG Y ATEVVVENY BL T TP EDVTVSLDPTSENLDGQTVOL
YOTFNYRLIGGEF IPQNHSEELEDY SFVDDYDQAGDOY TGN YK TF SSLNLIMKDGSVIKAGTDLTSOTTARET
DATHEIVTVRFEEDFLOKISLDS PFFORETYLOMRRT ATGTFENTY VN TVHEVAYASNTVRTT TP IPRTEDK
PTPIPTPEPRDPDKPETPREFKYVPSPEVEDFSAPT PVSVEKELTTLPETETHDATYMEPY LELAALVEFLGL
GLAKRKED

SEQ ID NO: 17 secuencia de aminoacidos que comprende PspA de Streptococcus pneumoniae, referencia del
Genbank Gl 282335

MR RN I LTS LAS VAT LGAGF Y ASOPTVVRAEESFVAS)SKAEFDYDAARKDAKNARKAVEDAQFALDDAK
AROKEYDEDOKKTEEKAAL EKAASEEMDEAVAAVOOAY LAY OQATDRAAKDAADEMIDEAKKREEEAKTHF
HTVRAMVVPEPEQLAETKE R SEEAK OF R PELTRELEEAK A KLEEA FEKATERAKQEVDAREVAPOAK TRELE
HOVHRLEQELKETDESESEDY AKEGFRAPLOSKLDARKAKLSKLEELSDEIDELDAEIAKLEDQLEAREER
HEVEDY FEEGLERT IAAR A ELER T EADLKKAVHEP EKPAPAPETFAPEAPAEQPKFAPAPQEPAFAPKEPEE
PREQPEPERTDDOOAEEDY ARFSEEEYNRLTOOOPE KAEK PAPAPRTCWE O ENGHWYF YHTDG SHMAT WL
HNGSW Y LNSNGAMATEWLO YHG SWY Y LEANGAMA TG AR VNG S Y LHANGAMATGWL) Y G SWY YLITAN
GRAMA TGN ARV HG S Y LHANG AN AT GH L O Y NG EW Y Y L AN GAMA TG AKVHG SWYYLHANGAMATEWVEDS
DTWYYLEASGAEMEASOWFEVSDEWY YVHGLGALAVHN T TVDGY EVRANGEWS

SEQID NO: 18 secuencia de aminoacidos que comprende una porcién de Se89.9 de Streptococcus equi,
referencia del Genbank Gl 2330384

ESDIVDATRFETTEIPESGOV I DR SASI QAL THDIASIKGK IASLESRLADPESEAEVTAADAKTSOLOH
OLEAROARR SHELDOOVEQLANTEDE LR TOLLAA K EE QALY ANLDEAT AT LASSFATLHRE L EARMEERK R
RVAGLASQRAQLEDLLAFEENENRIELAQERVARAKFKALADTEDELLARQASLEDLOADRARLOLSIATT
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SEQ ID NO: 19 secuencia de polinucleétidos que comprende GST-40-HIS

T GE TG COE T GG T OO CAT AT GACTETAGECETATC TOACC ARG TCAR RGO AGATEATAGASCOTCAGE
AGARACEAMGGCGAGTARTACTCACGACEATAGT I TACCARRACCAGARRCAATTCAAGAGECAAAGGCAR
CTATTEATGCAGTTEARAARACTCTCAGTCARC AR AR RGO AGAACTGACAGREC T TEC TACCGOTCTGACA
AR AR CTACTGCTEARATCAACCACTTAARRGAGCAGCAAGATAATEGARCALARACCTTTARCCTCTGCACR
AEAL AT TTAC A T AATAC T T TGO AL TAG TEASEACACGCTAT TAGCCCA R GEAGCCCARC ATCARAGAS
AGTTAACAGCTAC TEARACAGAGC TTCATAA TGO T ARGCAGATC AR ATTC A RAACACACTECATTETC A
GARCARARAGCTAGCAT T TCAGCAGARAC TAC TOGAGC TCARGAT TTAGTGERRCARGTCARAACGTCTGA
ACARAATATTEC TARGC TCAATEC TATGATTAGCAA TCC TEATECTATCACTALAGCAGC TCARLCGGOTA
ATGATAATACAR A AGCAT ARG TOAGA A TTEEAGRACECTARAGCTEACTTAGARARTCAAAARGOTAAA
TR ARG AL T TEAC TG ARG T TR AGC TCAGAR ACC TEOTOTAGCAGA AL AAGAGECAGRRCTTAG
e T T TAAA T TCAGC TOC G T TAC T AR GATAGC A TTETEEETAATAR TACCATEAR AGCACCEC ARG
GO T AT T T T e ARG AR TTAMAAAA TTAGAA GO TAG TGS T TATATTEEATCAGC TAE T TACAATAATTAT
A ARAGAGC A TG AGA T AT TA T OO AR A TAG T CAGE TAATC AR TTARATCAR TACCAAGATAT
A AGA TG T AR T T T e T T AT O O GATAA T T T CACAC O A AACTECAARATGACGO TAGCOGCAST

T rECAGCTCACATGAT TARTAGT G TARGARAGACAATTAGGTCTACCACCACTTACTCT TACAGCAGEATCA
CARGAATTTECAMAT TACTTAGTACCAGCTATAAGRAAACTCATGETARTACARGACCATCATTTGTCTR
CGEACAGCCAGEEETATCRGGECATTATGETGTTGGEECCTCATGATA AR RC TATTATTGAAGACTOTECCE
GACCATCAGGGCTCATTOGARRATGATGATARCATGTACGAGAATATCGETGC TTTTARCGATETGCATACT
GTGAATCEETATTARMCGTEETAT TTATGACASTATCAAGTATATGC TCT TTACAGATCATTTACACGGARS
TACATACGECCATGCTATTARCT T T T T ACGTETAGATARACATAACCC TART GO GCCTETTTACC T TGGAT
TT T RACCAGC AN TG TAGGATC T I TEAA TGAAC AT TTTETAAT BT I TCCAGAGTCTARCATTCCTARCCAT
CARCGCTTTAATAAGRCCCC TATAAAAGC COTTEEAACTACAARAGATTATGECC CARRGAGTAGECACTET
ATCTGATACTAT TECAGCGATCAAAGEAARACTARGC TCATTACAAAA TCETTTGTCGECTATTCATCARG
ARGCTGATATTATGECAGCCCARGC TARAGTRAACTC AR TTCARGETARATTAGCRRGCACRC T TARGCAG
TCAGARCAGC T TARA T T CAAG T GARACAA T TARA TEATACTARAGETTCTTTGAGARCAGRATTACTAGT
AGCTARAGCARRAC ARGCRCAACTCGRAGC TAC TCETEATCARTC AT TAGCTARGC TAGCATCGTTGARRG
COGCACTGCACCAGACARGAAGCCTTAGCACAGCAAGCCGCAGC CAGAGTEACAGCACTEATEGC TARARAR
GOTCATTTGCARTATC TARGGGACTTTARAT TGAATCCTARC OGO CTTCARGTGATACGTEAGCGCATTEA
TAATACTARGCARGATTTGEC T AAAAC TACC TCATC T TTETTARATGCACARAGARGCTTTAGCAGCCTTAD
ARECTARRCAR RGOS TCTAGRAGC TACTAT TGO TACCACAGAAC ACCAGTTGACTTTEC TTAARRACC TTA
GUTARCGAARARGGARTATCGCCACTTAGACGARGATATACGC TACTGTGCCTGAT I TGCARGTAGCTCC AL
T T TACGEECETAARMCCGCTATCATATAGTAAGATAGATAC TACTCCGCTTGTTCAMGAAATGCTTAARG
ARKCGAAACARCTATTAGRAGCTTCAGCARGATTAGC TECTEARARTACK AGTC T TETAGCAGAAGCGCTT
G TEECCAMRCC T CTEARA TG TR G CAAGTA R TGO CAT TG TR TC TAAALTCACATC TTCGAT TACTCAGCC
AT P AAGACATC T T ATGGCTCAGGATC T TC TACARCEAGCARTC TCATTTC TEATGT TGATGAAAGTA
CTC AR GAGCTC T TAARGCAGGAGT O TC AT TTEGCAGC TG TCGECC T ACASGATTTAGGTTOOETARG
CAATCTRAGECEECCECACTOGAGCACCACCACCACCACCRCCRC

SEQ ID NO: 20 secuencia de aminoacidos que comprende GST-40-HIS
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ES 2505695 T3

SEQ ID NO: 21 secuencia de polinucledtidos que comprende 40a-HIS

ATGRCTETAGGCETATC TCACCARGTC ARAGCAGATGATAGRGCC TCAGGAGAAAC GAAGGCEAGTANTAL
TCACCACGATAGTTTACCAARRCCAGAARC AR T T AAGAGECAAAGEC AL TATTGATECAGTTGAARRL R
CTCTCAGTCARCAAAAAGCAGARCTGACAGAGCTTGCTACCGC TCTEACARR AR CTAC TGO TEARATCARC
CACTTARARGAGEAGCRAGATARTGARCARARAGC TTTARC CTCTECACARCAR A TTTRACACTARTACTCT

TGCARGTAGTGAGEAGACEC TATTAGCCCARGEAGOCGRARCATCARAGAGAGT TARCAGCTRCTGARRCAG.
AGCTTCATAATGC T CARGCAGATCARCATTCARAAGAGACTECAT TETCAGRACARARRCCTAGCATTTCA
GCAGAAACTACTOGAGC TCAAGATTTAGTGGARCAAGTCARAACCTC TEARCRARATATTGCTAMGCTCAR
TECTATEATTAGCAATCCTEATGC TATCACTAAAGC AGC TCARACGEI TAATGATARTACARALGCATTAR
GCTCAGAATTGEAGRAGEC TAANGC TEACT T AGAAAATCARAAMGC TARRC TTAAARAGCARTTGACTGAR
GAGTTGECAGCTCAGARAAGC TECTCTAGCAGAARAAGAGRCAGARCTTAGTCG TCTTARATCCTCAGCTCC
GTCTACTCAAGA TAGCAT TG TEGETAATAATACCATGARAGCADCGCARGGCTATCCTC TTGARGRRCTTA
ARRDATTAGARGCTAGTEETTATATTGEATCAGC TAGTTACAATARTTAT TACARRGAGCATGCAGRTCAR
ATTATTGECCARRGCTAGTCCAGETAATCAATTARATCARTACCARGATATTCCAGCAGATCCTAATCGCTT
TETTGATCCCGATARTTTEAC ACCACARG TGO AR RATERGCTAGCGCAGTT TGCAGCTCACATGATTARTR
GTGTARGRAGACAATTAGETCTACCACCAGTTACTETTACAGCAGGATCACANGRATTTECAAGATTACTT
AGTACCRGCTATARGARMAC TCATGETAATAC ARGRCCATCATTTGTCTACGEACAGCCAGEGEETATCAGS
GCATTATGCTETTGEECCTCATGATAARAC TATTATTEAAGACTC TGCCGEAGCETCAGGECTCATTCGAR
AT GATGRT AR CATET A GAGART A TCGG TG TT T T AR GATGTECATAC TG TGAATGETAT TARACGTGEGET
ATTTATEACAGTATCAASTATATEC TCTTTACAGATCATTTACACGGAAATACATACGGCCATGC TATTAR
CTTTTTACGIGTAGRTARACATARC COTARTGCGCCTETTTACCT TGEATTTTCARCCAGCAATGTAGGAT
CT TR TG AR AT T P T TAATG T T TCC AR T TARCAT TGO TARC CATCAACGO TTTARTARGRCOCOCT
ATARARAGCOGTTEGARGTACEARRCATTATGCCCAR AGAGTRGECACTETATCTGATACTATTGCAGCGAT
CARACGCAARRCTARCCTCATTAGRARRTCCT T TETCGECTATTCATCAAGAACCTGATATTATGECASCCC
AN ThAACTARCGTCAACTTCARACETAAATTACCARCCACACTTARCCAGTCAGACACCTTAARTCTCCAR
CTGAGACAATTARR TGATACTARAGETTC TTTGAGAACAGAATTACTAGCAGC TARAGCARRACARGCACA
ACTCGARGCTACTCGTGATC AATCATTAGU TAAGC TAGCATCE TTEARAGCCGCACTGC ACCAGACAGARAG
CCTTAGCAGAGCARGCCECAGCCAGRETGAC AGCACTGETEECTAAM ARG TCATTTGCAATATC TAAGGE
GACTTTAAATTGAATCC TARNCCGCCTTCAAGTGATACGTEAGCGCATTEGATAATACTAAGCAAGATT TG
TAAARCTACCTCATCTITGTTARATGCACARGARGCTTTAGC AGCCTTACAAGC TAAACAARGCAGTCTAG
ARGCTACTATTGCTACCACAGARCRCCAGTTGACTT TGO TTAAARRCCTTAGC TARCGAARAMGEAATATOGT
CACTTAGACGAAGATATACC TAC TETGCCTEATT TECAAGTAGC TCCACCTCTTACGEEOGTARARCDECT
ATCATATAGTARGATAGAT ACTAC TCCGC T TG TTCAAGARATGCTTAANGRAACGRAACAACTATTAGARG
CTTCAGCARGATTAGC TGO TGAARATACAAGTCTTGTAGCAGRRGCGCTTGTTEECCARRCCTCTEARRTG
G GCAAGTAATCCCAT TG TGTCTAAAATCACATCTTCGATTACTCAGCCCTCATC TAACGACATCTTATGE
CTCAGEATC TTCTACAACGAGCARTCTCATTTCTGRTIGTTGATGARAGTACTC AR GLGOEGECCECACTOG
AGCACCROCACCACCACCACCAC
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SEQ ID NO: 22 secuencia de aminoacidos que comprende 40a-HIS
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SEQ ID NO: 23 secuencia de polinucledtidos que comprende 40a-RR-HIS

ATGACTCTAGGCETATC TCACC ARG TCARAGCACATCATAGAGCCTCAGGACARACEANGECCRCTARTAC
TCACGACGATAGT TTACCARMACCAGARRCAATTCARGAGECARAGECARC TAT TECATGCACT TEAARALD
CTCTCAGTCAMCARAAAGCAGRAC TEGACAGAGC T TEGC TACCGC TC TEACAARRACTACTGC TGARATCARC
CACTTAARAGAGCAGTARGATAATGAACARRARGCTTTARCCTCTGCACAAGRAAT TTACACTRATACTCT
TECAAGTAGTEAGGAGACGC TATTAGCCCAAGGAGCCGARC AT CARAGAGAGTTAACAGCTAC TGAARCAG
AGCTTCATAATGCTCARGCAGRTCAACRT TCARRAAGRGACTGC AT TCTCAGAMCARARAGCTAGCATTTCR
GCAGARACTACTCGAGC TCAAGAT TTAGT GEARCAAGTCARRACCTCTGAACAAAATATTGCTAMGCTC AR
TECTATGATTAGC AR TCCTGRT GO TATC ACT ARG AGCTC AR ACCECTAATGATARTACARMAGC AT TAR
GLTCAGAATTEGAGARGEC TARAGCTGACTTAGRARATCAARARCGC TAAAGTTARAAAGCAATTGACTEAA
GAGTTGECRGCTCAGRAMNGC TGCTCTAGCAGRAARMGAGGC AGAAC TTAGT CG TCTTARATCCTCAGCTCC
GO TAC T ARG TAGCAT TG TGGETAR TAATACCATGARAGCACCGCARGEUTATCCTC T TGARGAACTTA
AR AT TR G T A TG T TATAT TeGAT A TAGT TACAATAATTATT ACAARGRGCATGOAGATC AR
ATTATTECCAR RSO TAGTCCAGETALTCAATTARATCAR TACCARGATATTCCAGCAGATCGTAATGOTT
TETTEATCCCEATAATTTGACACCAGARGTEC AR R ATGAGCTAGUGCAGTTTGCAGC TCACATGATTAATA
GTETAcGEeGECAATTACETCTACCACCAGTTAC TG T TACAGCAGGATC ACAAGAATT TGCAAGATTACTT
AGTACCAGCTATAAGAR ARCTCATCETAATACAAGACCATCATTTGTCTACGGRACAGCCAGGEETATCAGSE
GCATTATGETETTCEECC TCATGATAARACTAT TATTGAAG ACTCTECCGEAGCCTUAGGECTCATTCGAA
ATGATGATAACATCTACGAGAATATCGETGCTTTTARC GATGTGCATACTEGTGAATGGTATTARALGTGGT
ATTTATGACAGTATCARGTATATGC T T T TACAGATCATT TACACGGARATACATACGGUCATGOTATTAA
CrTITTACGTGTAGATAAMCATARCCC TAATGCGCC TG TTTACCTTGEAT T TTCARCCAGCAATGTAGEAT
O rEAA T GAACAC T T TG TARA TG T T TCCAGAG T TARC AT T TARACCATC ARCGOTTTARTARAGACCCCT
ATARAAGCCETTEEARAGTACARRAAGATTATGCCCAAACACTAGECACTETATCTGATACTATTEAGCEAT
CRA AR An AT ARG TR TTAGAA R AT T TG TCGEC TATTCATCARCA RGO TEATATTATEECAGOCC
AR GCTAAAGTARCGTC AR T TCARGETARATTAGCAAGCACAC TTAACGCAGTCAGACAGC TTARATC TOCAR
CTCACACAATTARATGATACTAARGETTCTTTGAGAACAGE AT TAC TAGCAGC TARRGCARRRCARGCACH
ACTCEARGCTAC T TEATCAATCATTAGC TARGC TAGCATC GTTEARRGCCECACTECACCAGRACAGRRG
CCTTAGCAGRGC RAGCCGEC AGCCAGRETGACAGC A TEETGEC TAARAAAGC TCATTTGCARTATC TARGE
GACTTTAANTTGAATCCTAACCGCOTTC ARG TGATACGTERGCECATTGATAATAC TARGCANAT TTEGE
TAAAACTACCTCATCTT TG T TALA TG ACARGARGCTTTAGUAGCC TTAC ARGC TARAC AARGCAGTCTAG
ARGCTACTATTGCTACCAC AGANC ACCAGTTGACTTTGCT TAAAACCTTAGC TAACGARARGGAATATCGE
CACTTAGROGAMNGATATAGC TACTGTGCCTGATTTGCAAG TAGC TCCACCTC T TACGEECGTARAACCECT
ATCATATAGTARGATAGATACTAC T CGCT TG T TCARGAAATGETTARRCARACGARACARC TATTAGAAG
CTTCAGCARGATTAGC TGO TEARAATACARGSTCTTETAGCACAAGCGCT TG TTEGCCARACCTCTEARATE
GTAGCAAGTAATGC CATTETGTC TARARTCACATC TTCEATTACTCAGCCCTCATC TARGACATC TTATGE
CTCAGGATCTTCTACAACGAGCAATCTCATTTICTGATGTTGATGARRGTACTCARCGEGCGECOECACTCG
AGCACCACCACCACCACCACCAC

SEQ ID NO: 24 secuencia de aminoacidos que comprende 40a-RR-HIS
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TKEDYAQRVETVSDTIAARAIKGEKEVESLENRLSAIHOER R
DIMAADAEKEVSQOLOGELASTLEOSDSLNLOQVEREQLNDT
EGSLRTELLAAREARAEQAQLEATREDOSLAELASLERARAL
HOQTEALAEQARARRV TALVAEKEKAHLOYLRDFELNPNER
LOVIRERIDNTEKQDLAKTTS SLLNAQEALAALOQAEKDOQD
A S LEATIATTEHOQLTLLETLANEEKEYRHLDEDIATYW
PDLOVAPPLTEVEPLEYSEIDTTPLVOENMVEETKOQL
LEASARLAAENTSLVAEALVGEQOTSEMVASNAIVSEHETI
TESITQPESSKETSYGESGESSTTENLISDVDES TOQRARRAZ
LEEEHHHHEH

SEQ ID NO: 25 secuencia de polinucledtidos que comprende 40a-RR (nat)

ATGAC TG TACCCETATC TCACCAAGTC AARGCAGATGATAGAGCC TCAGEAGARACCAAGGCRASTAATAC
TCACGACGATAGTTTACC AR AR CAGARACAATTC AR GAGECARACECARCTATTGATGCASTTGARRARRA
CTCTCAGTCANCAR ARAGCAGRACTRACAGAGCTTGCTACCGUTCTGACAR AR R TAC TGO TGARATCARC
CACTTAAARGAGCAGCARGATAATGRACARL A ARG TTTAACCTCTECACAAGAARTTTACACTARTACTCT
TECAAGTAGTGACEAGACGC TATTAGCCCARGGRAGCCGAACATCARAGAGAGT TARCAGC TAC TEARACAIS
AGCTTCAT AR TEC TCARGC AGATCARC AT T ARAR GRGAC TG AT TETCAGAAC AR A GCTAGCATTTCA
GLAGAAAC TACTCGARC TC ARGAT TTAGTGEAN ARGTCAARAACCTCTGAACAAAATATTGOTARGCTCAR
TECTATGAT TAGC AR TCCTEA TR TATCAC TAARGCACC TCAR ACCGCTAA TGATAATACARAAGCATTAA
GOTCACAATTGEAGAACGC TARAGCTGACT TAGAARATC AAARAGCTAAACT TAAAAAGC ARTTGACT GAR
GAGTTGECAGCTCAGARAGITEGCTCTAGCACGAMAAARACGGCAGARACTTACTCEGTCTTAL A TCCTCAGCTCC
GTCTACTCARGATAGCATTGTEESTARTARTACCATEARRGCACCECAMEECTATCCTCTTGAAGARMETTA
AR T T AR A TG TECTTATAT TG AT AGC TAGT TACAA TARTTATTACARAGAGCATCGCAGATCAR
ATTATTGECCAAL O TACTC o ACCTARA T AR TTARE TC AR TACC ARGATATTCCAGCACGATCGTAATCGCTT
TETTEATCCCGATAATTTEACACCAGR AGTECARR A TEAGC TAGT GCASTTTHCAGCTCACATGATTARTA
GTETAcELoGtCARTTAGE TCTACCACCAGTTACTET TACAGC AGEATCACARGRAT T TGO AAGATTACTT
AGTACCAGCTATARGARAACTCATGCTAATACAAGACCATCAT TTETCTACGGACAGCCAGGEGTATCAGE
GCATTATGETGTTGEECC TCATGATARAAC TATTATTGAAGAC TCTGCCGEAGUGTCAGGECTCATTCGAR
ATGATGATARCATGTACGAGARTATCGGTGC TTTTARCGATGTGUATAC TG TGAATEETATTAAACGTGGET
ATTTATEACAGTATC AAGTATATGCTC TTTACAGRTCAT TTACRCGGAARTACATACGGCCATGCTATTAR
CTTTTTACCETETAGATARRCATARACCCTARTACECC TET TTACC T TEEATT T TC AR CCRGCAATETAGGAT
CTTIEAATEAACAC T TG T AATGT T T CACAGT CTARCAT TGO TARCCATC A ACGCTTTAATAAGRCCOOT
ATARL G T GEARCTACAAARGRTTATGCCCAARGACTACECACTETATCTGATACTATTGCAGCGAT
CAARGGAARAGTARGCTCATTAGARRATCGTTTGTCGEC TATTCATCARGALGCTEATATTATGECAGCCC
ARGCTAAAGTAAGTC AR TTCARGGTARATTAGCAAGCACAC TTAAGCAGTCAGACAGC TTARATCTCCAR
GIGAGRC AR TTAARTGATACTARAGETTCTTTGAGAACAGAARTTACTAGCAGCTAARGC ARARCAAGCACA
ACTCGAMRGCTACTCG I GATCAATCAT TAGC TAAGC TAGCATCGTTGARAGCCGCACTGC ACCAGACAGAAG
CoTTAGCAGREOARGCOGC AGCCAGAGTERC AGLACTEETEEC TRARA R RGCTCATTTGCARTATC TARGE
GACTTTARATTGAATCOTARCCEOOT M ARG TGATACETEAGCECATTEATAATACTAAGCARGATTTGEGEC
TARARACTACCTCATC TT TG TTARATGCACARGARGCTTTAGCAGCCTTACAAGCTARRCARRGC AGTCTAG
AAGCTACTATTGCTACCACAGRAACACCAGTTGACTTTGC TTARARCCTTAGC TAACGARAMMGEARTATCGE
CACTTAGACGARGATATAGC TACTGTGCCTGATTTECARGTAGC TCCACCTC TTACGEECETAARRCOGCT
ATCATATAGTARGATAGATACTAC TCCGCTTGTTCAMGRAA TGETTAAAGRARCGARRCAACTATTAGARG
CTTCAGCAAGATTAGC TEC TGARAATAC AAGTC TTE TAGC AGAAGOGCTTGT TGGCCAAACC TC TGARATE
GTAGCAAGTAATGCCATTGTGTCTAARATCACATCTTCGATTACTCAGCCCTCATC TARGACATCTTATGG
CTCAGEATCT T TACARCGAGCAATCTCATTTCTRATGTTGATGAARG TACTCAReGE

SEQ ID NO: 26 secuencia de aminoacidos que comprende 40a-RR (nat)

MSVGEVSHOVEADDRASGETEASHNTHDDSLERERBETIQ
EAKATIDAVEEKETLEQOQKAELTELATALTETTAETIMNH
LEEOQDNEQKALTESRAQEIYTNTLASSEETLLADG G AE
HORELTATETELHNAQADOQHSKETALSEQKASIGSAE
TTRAQDLVEQVETSEQNIZXLNAMIENPDAITER AR ADQ
TANDNTHKALS SELEKEAXADLENQKAREVEEQLTEETLA
AQKAALAEKEEARAELSRLESSAPETOQDSIVENNTHER TP
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SEQ ID NO: 27 secuencia de polinucleétidos que comprende HIS-40a NH

ATGGGATCGCATCACCATCACCATCACGCTAGTAGTG TAGGCGTATC TCACCARGTCARAGCAGATGATAG
AGCCTCAGGAGARRCGAAGGCGAGTAATACTCACGACGATAGTTTACCARRACCAGARACAATTCARGAGE
CARAGECAACTATTEATGCAGTTGARRARACTCTCAGTCAACAAAALGCAGAACTGACAGAGC TTGCTACT
GCTCTGACARAAACTACTGCTGAAATCAACCACT TARARGAGCAGCARGATARTGARCARRRAGCTTTANC
CTCTGCACARGAAATTTACACTAATACTC T TGCARGTAGTGAGGAGACGCTATTAGCCCARGGRGCCGARC
ABCARAGAGAGTTAACAGC TACTGAAACAGAGCTTCATAATGCTC ARGCAGATU ARCATTCARARGAGACT
GoATTGTCAGAAC AP ARG CTAGCATTTCAGCAGAARC TACTCGAGC TCARGATTTAGTGGAACARGTC AR
ARCGTCTGARCARAATATTGCTAAGC TCARTGC TATGATTAGCARTCC TGATGC TATCACTAARGCAGCTC
AAACGECTAATGATAATACARAAGCATTARGCTCAGRATTGGAGARGGCTARAGCTGACTTAGRARATCAA
ARAGCTAARRGTTAARAAGCAATTGACTGRARGAGT TGGCAGC TCAGARAGCTECTC TAGC AGRA AR RGRGET
AGAACTTAGTCETCTTARATCCTCAGCTCCGTCTACTCARGATAGCAT TGTGGETARTARTACCATGARNG
CACCGCRAGGCTATCCTCTTGARGARCT TAAARART TAGAAGCTAGTGETTATAT TGEATCAGCTAGT TAC
ARTAATTATTACARAGAGCATGCAGATC AR TTATTGCCAAAGC TAGTCCAGETARTCAATTARATCARTA
CCARGATATTCCAGCAGATCGTARTCGCTTTGTTGATCCCGATAATTTGACACCAGARGTGCARARTGAGE
TAGCGCAGTTTGCAGC TCACATGATTAATAGTGTAAGAAGACAATTAGGTCTACCACCAGTTACTGTTACA
GCAGGATCACAAGAAT TTGCAAGATTACTTAGTACCAGC TATAAGARANC TCATGE TAATACAAGACCATC
ATTTGTCTACGGACAGUCAGEGETATCAGGECATTATGETGTTGGGCC TCATGATAARACTATTATTGAAG
ACTC TGO EGAGCETCAGGGC TCATTCGARATGATGATAACATGTAC GAGAATATCGETGCTTTTAACGAT
GTGCATACTETGAATGETATTAARCGTGETATTTATGACAGTATC ARG TATATGCTC TTTACAGATCATTT
ACACGGRAATACATACGGCCATGCTATTARC TTTTTACGTGTAGATARACATARCCC TARTGCECCTGTTT
ACCTTEGATTTTCAACCAGCAATGTAGGATC TTTGAATGAACACTTTG TARTGTTTCCAGAGTCTARCATT
GCTAACCATCAACGCTTTAATAAGACCCCTATAAAAGCCOTTGGAAGTACAAARGAGTATGCCCARAGAGT
AGGCACTGTATCTGATACTATTOCAGCGATCARAGGAARAGTAAGCTCATTAGAAAATCETTTETCGECTA
TTCATCAMRGARGCTEGATATTATGGECAGCCCARGC TARAGTARGTCAAC TTCARGETARAATTAGCARGCACR
CTTAAGCAGTCAGRCAGC TTAAATC TCC ARG TGAGRC AATTAAATGATAC TARAGETTCTTTGAGAACAGA
ATTACTAGCAGC TARRGC AARACARGCAC ARCTCGARGC TACTCGTGATCAATCATTAGC TARGC TAGCAT
COTTGANAGCCGCACTECACCAGACAGRAGCCTTAGC AGAGCARGCCEGCAGCCAGAGTGACAGCAC TGETG
GUTAAARAAGCTCATTTGC AR TATC TARGEGACTTTAARTTGAATCOTARACCGCOTT CAAGTEATACGTGR
GCECATTGATARTACTAAGC ARGATT TEEC TAAACTACC TCATC T T TG T TAARTGCACAAGRAGCTTTAG
CAGCCTTACAAGCTAMACARMGCAGTCTAGALGC TACTATTGC TACCACAGRRCACCAGTTGACTTTGCTT
AAAACCTTAGCTANCGARAAGGARTATCGCCACTTAGACGARGATATAGC TACTGTGCCTGATTTGCAAGT
AECTCCACCTOTTACGEGCGTAARACC GO TATCATATAGTAAGATAGATACTACTCOGC TG TTCAAGALA
TEGETTAAAGRAACGAAACARCTAT TAGRAGC TTCAGCAAGAT TAGC TEETGARAATACARGTCTTGTAGCA
GRAGCGCT TGTTGECCARACCTC TGARA TGETAGCARG TAATGCCAT TGTGTCTARRATCACATCTTCGAT
TACTCAGCCCTCATCTAAGACATCTTATGGUTCAGGATCTTCTACARCGAGCAATCTCATTTCTGATGTTG
ATGAARGTACTCARCGE
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CGY PLEELEKLEALAECGCYIGCSASYNNYYKEHADQITIR
SPGHQLNOQYQDIPADRNRFVDPDNLTPFEVONELA A
A AHMINSYVEREEOLGLPEVTVTAGS QEFARLLETSY
TEGHNTRPEFVYGOPGVEGHYGVGEGPHDETIIEDSA
SEGLIRNDDNMYENIGAFNDVHTVNGIEKERGEIYDSTI
MLFTDHLEHGN T YCEHAINFLEVDEHNPNAPVYLGGF
SNVGESLWNEHFVHFPFESHNIANHOQRFNETFPFIKAY G S
DYARARQREVETVESDTIAARIEGKEVESSLENRLEAIHOQERA A
MAAQAKEVEQLOGELASTLEOQSDSLNLQVEQLNDT
SELETELLARKAKQAOQDLEATRDOQ ESELAELASLEAATL
TEALAEOQAAARRVYVTALVAKXEAHLOQYLREDFELNENRER
YVIRERIDNTHEQDLAKTTSSLLNAQEALAABLGQAEKDO D
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LOVAPPLTGVEPLSY SEIDTTPLVQEMVEETEREOQL
ASARLAAENT SLVAEALVEODTEEMVASNAIVEKI
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SEQ ID NO: 28 secuencia de aminoacidos que comprende HIS-40a NH

DrmErIRCOOIR Y HD IR HS SN DR
FeErroNOoOPHE SRRy m S R G
mEqadrAPpPq R FPFIEAIRIQARODODOIXNEN
HERMEFRONOPHEHOOHEP S P SO ®E ool
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MmPFPFoAEGdCnHDHPS O HSHEPES O
HEPmHEEdsnSR28nngd 2 QunDHEMD @
HSHPrPRREMPOHE S0 D mnid eS|
moadFEnFRAERrFrDE <P o0 R
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SEQ ID NO: 29 secuencia de polinucleétidos que comprende HIS-40a CH

ATEGCTAGTAGT GTAGGCGTATCTCACCARGTCANMGT AGATGATAGRGCCTCAGEAGAAACGAAGGCGAG
TAATAC TCACGACGATACTTTACCARAACC AGARARCANTTC AAGAGECARAGGCAACTATTGATGECAGTTE
AARAAACTCTCAGTCARCARARRGCAGRACTGACAGAGCT TECTACCGOTCTGACEARRACTACTGCTGAR
ATCARCCATTTARAACAGCAGCARGATAATGARC AARARGC TTTARCCTCTECACARAGAARTTTACACTAR
TﬂETCTTGCBﬂGTRGTGHGGEGHEGCTATTEGCCCRRGGHGCCGBEEHTCH&HGEGHGPTHHCHGCTHCTG
ARARCAGAGCTTCATAATGCTCARGCAGATCARCAT TCARAAGAGACTGCATTGTCAGRACARARAGCTAGT
ATPTCAGCAGA A R TAC T GAGC T AMGATTTAGTGGARCARGTCAARACGTCTCGAACARAATATTGCTAR
GCTCAR TG TATGATTAGCARTCCTCATGCTAT CACTARACCAGC TCARACCGC TAATGATARTACARARAG
CATTAAGCTCAGAR TTEEACAACECTAR RGO TCACTTAGRARATCAARAACCTARNCTTARAARMGOAATTS
ACTGRACAGTTGECAGC T AGRAAGC TECTC TAGC AGARA ARGRAGGCAGAACTTAGTCGTCTTARATCCTC
AT TCCE T T A T AAGATAGC AT T TG TAATAA TACCATGARACCACCECARGGCTATCCTC TTEARSG
AARCTTAAAARATTAGAAGC TAGTGETTATAT TEEATCAGC TAGTTACARTARTTATTACAARGAGOATGCA
GATCAAATTAT TECCARAGLTAGTCCAGET AR TCART TAAR TC AR TACCARGATATTCCAGCAGATCGTAR
ToECTTTETTGATCCCGATART TTGRCACCAGARG TGCAARATGAGC TAGCGCAGTTTGCAGCTCACATGA
TTAATAGTGTARGARGACRATTAGGTCTACCACCAGT TRACTETTACAGCAGGATCACARGRATTTGCARGR
”TAETTAGTACC&GET%TAAGAAAAETEATGGTAATHCEAGAECATCATFTGTCT%EGGACRECCAGGGGT
ATCAGEECATTATGETEGT TEEGCCTCATGATAA R A CTATTATTEARGACTC TECUEEAGCETCAGEGETCA
TTCEAAA TG TEATAAC AT TACCAGAATATCGETEC TTTTARCGATGTGCATAC TETEARTGETATTARR
CETEETAT T TATEACASTATCAAGTATATSC TC TTTACAGATCATTTACACGEARATACATACGECCATEC
TATTAAC T T T T TACHE TETAGATAAACATARC CCTARTGCECCTETTTACC TTEGAT TTTCAACCAGCARTE
TR AT T T AR TGAACAC TTTETAA TG T T TOCAGRGTC TARC AT TG TARC CATCARCGCTTTAATARG
ACCCCTATARARGCCET TEEAAGTACAAR ACATTATGCCCARAGAGTAGECACTETATC TEATACTATTEC
AGCGAT CARASGARA ARG TAAGCTCATTAGARAATCETTTETCCECTATTCATCAAGARSC TGATATTATGSE
G ARG TAAA G TARGTC AR T TCAAGE TARATTAGC ARGCACACTTARGCAGTCAGACAGCTTARAT
T AL TEAGAC AA TTAR AT A TACTAR R GETTC T T TG AGAACAGAATTACTAGCAGC TARAGCAARACE
AGCACAAC TG ARG TAC TG TEATCAATCAT TAGU TARAGC TAGCATCGTTGAAAGUCGCACTECACCAGA
CAGARAGCCTTAGC AGAGCARGCCGCAGCCAGAGTGACAGCAC TEETEEC TRAARRA ARG TCATTTGCARTAT
CTARGGEACTTTARA TTGRATCC TARCCGL U T TCARGTCATACGTEAGUGCATTGATAATACTARGCARGA
T TG TAR A TACCTCATC T TG T TAR AT A ARGAAGC TTTAGCAGCCTTACARAGCTARACAR RGCA
BT T AGAR S TAC TAT TG TACC A AGAA A CAG T GAC T T TGO TTARRRCC T TAGC TAACGAR AR GEAR
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TATCECCACTTAGACGRAGATATAGCTACTETGCCTEATTTECAAGTAGCTCCACC TCTTACGGECETARR
ACCECTATCATATAGTAAGATAGATACTACTCCGC T TG TTCAAGARATEETTARAGAAACGRAACARCTAT
TAGRAGCTTCAGCAAGATTAGCTECTGAARATACAAGTCTTGTAGCAGAAGCECTTETTEECCARRACCTCT
GRAATCETAGCRRAGTAR TGO CATT T ETC TARARATCACATCTTCGAT TACTCAGC COTCATC TARGACATD
TTA‘I‘GIH:_"TEAGGATCTTETAEBACGAGCMTETEATTTE.”EGATGTTGATGAMGTAETCAM_GEGCGGCDG

CACTCERGCACCACCACCACCACCAC

SEQ ID NO: 30 secuencia de aminoacidos que comprende HIS-40a CH
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SEQ ID NO: 31 secuencia de polinucleétidos que comprende HIS-40a-RR NH

ATGGEATCGCATCACCATCACCATCACGCTAGT AGTETAGGCGTATCTC ACCAAGTCAARGCAGATGATAG
AGCCTCAGGAGAAMCGAAGGCGAGTARTACTCACG ACGATAGTT TAC CARAACCAGRALC AATTC ARGRGG
CARMGGCARCTA T TGATECAGTTGAR AR B RO T TOACTCARCAAR B RGO AGARCTGAC AGAGLTTEOTACE
GCTCTGACARRR A RO TACTGCTGARATCARCCACTTAR RAGAGCAGCARGATARTGARCAARARCGOTTTARC
CTCTGCACARGARATTTACACTAATACTCTTGCARAGTAGTGAGGAGARACGCTATTRGCCCARGEAGCCGART
ATCRARGRGRETTARCAGCTACTEARACACRGC TTCATAATCLTCARGC AGATCRACATTCARARCRGACT
AT T CAGRACA R A ACCTAGC AT TTC AGCAGAAACTAC TCCAGC TCARGATTTAGTGEAMCARSTCAR
AACGTCTEAACAAAATATTGC TARGC TCAATEC TATGAT TAGCAATCCTEATGCTATC AC TRARAGCAGCTC
ARRCGECTAATGATAATACAARAGCATTAAGCTCAGAAT THEAGAAGECTARAAGC TCGACT TAGAAAATCRL
AAAGCTARAGT T ARALAGC AATTGAC TEAAGAG TTCECAGC TCAGARAAGC TG TC TAGCAGALARANGAGGT
AGRACTTAGTCGTC TTAAATCCTCAGCTCCGTC TAC TC ARGATAGC AT TETGEETAATAATACCATGAARG
CACCECARGECTATCCTC T TCARGARC T TARAAAA T TAGARGCTAGTGETTATATTGGATCAGC TAGTTAC
AATAATTATTACAAAGAGCATGCAGATCARATTATTECCAARGCTAGTCCAGGTAARTCAATTAAATCAATA
CCRLGATATTCCAGCAGATCGTAATCGC T I TGT TEATCCCGATAR TTTGAC ACCAGAAGTGCARARNTGAGT
TAGCGCAGT T GCAGC TCACATGATTAATAGTETACGECGECART TAGGTC TACCACCAGTTACTGTTACA
GCAGEATCACARGARAT TTGCARGAT TAC T TAGTACCAGC TATARGARRACTC AT GG TAATACARGACTATC
ATTTGTC TACGEACAGCCAGEEETATCAGGGCATTATGETGTTGEGCCTCATGATAARACTATTAT TGARG
ACTCTECCGGRGEGTCARGGGCTCAT TCGAAATGATGATARCATGT ACGRGAATATCGETGC TTTTARCGAT
GTECATACTOTGAA TG TATTAARCOTEE TATTTATGACAGTATCARGTATATECTCTTTACAGATCATTT
ACACGGERAATRCATACGECCATGCTATTAMCTTTTTACGTGTAGATAAACATARCCCTRATGCGCCTGTIT
ACCTTEEATTTTCAACC AGCAA TG TAGGATC T TTGAATGAACACTTTGTAATGTTTCCAGAGTC TAACATT
GCTARCCATCARR ST T TAATARGACCCC TAT AR ARG OO T TEGRAS TAC AAAR CATTATGOCCALAGAGT
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AGGCACTOTATCTGATAC TATTECAGCGATCARRAGEARARGTRAAGC TCATTAGRRAAATCCTTTGTCGGCTA
TTCATCAAGRAGC TEATATTATGEC AR CCAAGC TARACTARGTC AR CT TCARGE T ARAT TAGC ARGCACA
CTTAAGCAGTCAGACAGCTTARATCTCCAAG TEAGACARTTAAL TEATACTAAMGETTCTT TGAGRRACRGH
ATTACTACCASCTAARCGCAAALCALGCACAACTCGAAGCTACTCGTEATCAATCATTAGC TARGC TAGCAT
CETTGARAGCCGIACTECACCAGRC AGRAGCCTTAGCAGAGCANGCCGCAGCCAGAGTGACAGCACTGETS
GCTAAARAAGC TCAT T TR CAATA T TARGEEACTT TAAAT TEAA T L TAACCECCTTCARGTGATACETGA
GUECATTGATAAT A TARGCAAGATTTGGCTAARACTACCTCATC TTTET TARATGCACAAGAAGCTTTAS
CAGECTTACARAGOTAANCARAGCAGTCTAGAR R ECTACTATTECTACCACRGRACACCAGTTGAC T TTGCTT
AAAN T TS TAAC AR AGCAATATCCCCACTTACRCGAAGATATACC TACTETEC CTEATT TG AAGT
AGCTCCACCTCTTACGGGOGTAARACCGCTATCATATAGTARGATAGATACTACTCCGCTTGTTCARGARR
TEETTARMGARACGARACARCTATTAGARGCTTCAGCAMGATTACC TGO TEAARAMATACAAGTCTTGTAGCA
GRAGCECTTETTEGCCAARCCTCTRARATEETAGCAACTAATECCATTETETCTARAAATCACATOTTCGAT
TACTCAGCCCTCATC TARGACATCT TATGECTCAGEATC T TC TACARCGAGCAATC TCATTTCTGATGTTG
ATGARACTACTCARCGE

SEQ ID NO: 32 secuencia de aminoacidos que comprende HIS-40a-RR NH

DrmTpO R HE IR NS S E D
s B Bl e Bl T B O R I O O O
mEZadpmprPasngppoddBlEoRgogdNE w
e R S B S B T e B SR = A T S O
oHEREOCOPPFOHRSHHPOODE M RHPEHES S D
ASHEHHOERDPDPIPSEBRNEO0-SESGmndpmm
AN PRHPEOAPFODAEHERESD MK
FodmREromaoninnbiHEEFGOAAH
HEESORMSPFOoRHP SRR MHPFS S HE
HEmduHEIDHEoDdn R o 0oNd P oEE Do N
DEHONOOoOOQEESpEOPOPFPISTE O HN
MrFropSAnEC0n R 0 O0 N0 =N e
HDIDEHHBDPSS 060D FD AR XD RS
He PR pRr>»<T700aZA0dP0NEDN
CEFPFANPOoO0O0-HEBEEEPEPEOED W
W mED RO HD S SRR
MFOPFHBO RS--SO DR RiEED SO
MFPrrOEHDoPFE<SaOEB00DrnErmyraED0
HEmHaaErronSrnon S0 EEHmED < <
HEORENYO S OE Y m R ERO RS
e gERE RS DN
RO RO D E O T S M e e s e D e
DMrmrpDSEaodEFAabEprpPrESESE o
=P R HT OO G en e
DEFnpDEPrEFPFPHEFOIIHAHOE PO RO PO
=R OPFRAFGODYE NP MOOD0D N
FOnFEASEnHH RGNS
HESSdprpRaEESgnaEnuirA0dH PR
HogHPhEPHEOHSSE A 0n0NER0 & E S
LR - T o - - R T S T T
SEOHEP PO EdgEagd R ES S
FaddmPoidonnianlordEunE=E="dmn
HonOdREMroDwuoodanwEsormomoD 2
tEHCHrMOoOBGD YN SO HE A e
DESHOEMPErRT RS o0 S HO0FHEGn AT
cEoREpDrFEREEEaoaimpbdunRunrndg

SEQ ID NO: 33 secuencia de polinucledtidos que comprende 40N-HIS

LT ECARCTCARRCCAGATGATACAGCC TCACCA AR ACGAACGECEACTAATACTCACCACCGATAGTTTACT
ARAACCAGARAC AT TCARGRGECAARGECARC TATTEATECAGTTGARARAACTC TCAGTCARCARRARG
CAGAACTGACAGACC T TGO TACCGL TCTGACAARAACTAC TGO TGAAATCAACCAC TTARAAGAGCAGC AN
GATAATGAA ARARAGCTTTARCCTCTGCACARGARATTTACACTARATACTCTTGCARCTAGTGAGERGAD
GCTATTAGCCCAAGGAGCCGARCATCARAGAGAGT TAACAGC TACTGRAACAGAGC TTCATAATGCTCARG
CRGATCAACATTC ARG AGACTECAT TG T AGAACAR R AN GO TAGCATTTCAGCAGARACTACTCGAGCT
CARGATTTAGTGERACRRGTCARAACGTC TGAACAAAATATTGC TARGC TCAATGC TATGATTACCAATCC
TEATGC A TCAC TAARGCAGC TCAAACGEL TAATGATAATACAARAGCATTAAGC TCAGAAT TGRAGARG
CTARRGCTRACTTAGAARATCARRAACCTRAAGTTAAR L AGCAATTRAC TEARCAGTTGECAGCTCAGRRRA
GCTGECTCTAGCAGRARARGAGGCAGRACTTAGTOGTC TTAAATCCTCAGC TOCGTCTACTCARGATAGCAT
TETGEETAATAATACCAT GARAGCACCGCARGECTATCCTC TTGARGARC TTARANAA T TACGAAGC TAGTG
GITATATTGEATCAGC TAGTTACARTAATTAT TACARAGAGCATGCAGATCARAT TATTGCCARAGCTAGT
CCAGETAATCAATTAAATCAATACCARGLEECCECACTCEAGCACCACCACCACCACCACCAL
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SEQ ID NO: 34 secuencia de aminoacidos que comprende 40N-HIS

HOVEADDRASGETEASHNTHDD S LPEPETIOQEAKATI
DAVEETLSOQKAELTELATALTE T TAEINHLEEQOQD
NEQEKEARALTPTESEAQEIYTHTLAESESEETLLAQGAEHQRELT
ATETELHNAQADOQHSKEETALSEQKASISAETTRROD
LVEQVETSEQNIAKELNAMI  SNPDAITEARQTANDNT
KFALS SEELEKAKADLENOQEAKEVERKQLTEELAAQEKERARL
AEKEAELSRLESSAPSTRILDEIVENNTMEAPQGYPLE
ELEKELEASCGYIGCSASYNNYYREEHADQIIRAEASPGNOD
LENQYQAAALEHHHHHEHEH

SEQ ID NO: 35 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 117

MTLERHYYLLSLLALVTVGARFNTSOSVSAQVY SHEG YHOHL TDEKSHLOY SKONAQLOLRNILDGY ONDL
GRHYSSYYYYNLRTVMGLESEQDT EKHY EELENKLHDMYNHY

SEQ ID NO: 36 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 117

ATGACACTAARAARRCACTATTATC I TCTCASCCTGCTAGC TC TG TARLGGTTEGTEC TGO CTTTARC AT
AAGCCAGARGTETCAGTECACARGTTTATAGCAATGAAGEETATCACCAGCATTTCACTEATGARRR A TCAC
ACCTGCARTATAGTARRGACARCGCACARCTTCAAT TEAGARATATCCTTGACGEC TACCARAATEACCTA
GEEAGACACTACTCTAGC TAT TAT TAC TACAACCTARGARCCGTTATGECACTATCARGTGAGCARGACAT
TERAAAACACTATGARGAGCTTARGARCLACTTACATEATATGTACAATCATTATTAR

SEQID NO: 37 secuencialider de GAS 117 secuencia de aminoacidos que comprende la
TLKKHYYLLSLLALVTVGA

SEQ ID NO: 38 secuencia de aminoacidos que comprende el fragmento de GAS 117 en el que la secuencia lider
esta eliminada

AFNTS0SVSAOVY SHESYHOHLTDEK SHLOY SKDNAQLOLEN I LDGY QNDLGRHY S5 Y Y Y YNLRTVHMGLSS
EQDIEFKHYEELENELHDMYNHEY

SEQ ID NO: 39 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 130

HSHMEER PEVLSPAGTLERLE VAT DY GADAVFVGEOAYGLRERAGHNF SHEELDEGT DYAHARGARKVT VAR
MV THEGNELGAGEWFROLRDMGLDAVIVEDPALIVICSTEAPGLETHLE TOASSTNY ETF EFWKAMGLTRY
VLAREVHNMAELABIRERTDVEIBAPVHGAMC I SY SGROVLSNHMSHRDANRGED SOSCRWEYDLYDMPFGE
ERRELEGEIPEDY SMESVDMCMIDHET PDLIENGVDSLET EGRME S THYVETY TN Y EARVGRAYMESPEARY
AIKEELIDELWEVAQRELATGFYYGIPTENEQLFGARRKIP)YKFVEEVVAFDSASHTATIRORNY IMEGD
RIECY GPGEFRHFETVVEDLHDADGOETDRAPNPMELLTI SLEPREVEPOGDMI RACKECLVHNLYQFDETSETV
ET
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SEQ ID NO: 40 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 130

ATGTCACATATGAAARARMCGTCCCGAGETC TTATCACCTGC TGGAAC ACTTGAARAAATTARARAGTTGCGAT
TEACTATGECGCAGATEC TGTTTT TG T TEFAGEGECAGGCCTATGECC TARGARAGCCGOGCTEETRAACTTCT
CTATEEAAGRATTGCARGARGGCATTGATTATGCACATGOGOGTEEAGC TARBGTC TATGTTGC TGO TARD
ATGETTACCCACGRRGGGRACGRAATTGETGCGEECCAGTGETTTCGTCAACTGCGTGATATGEGECTTGA
TECGETCATT G T T T AGATCCAGC T TGAT TG TTATTTGTTCARCAGARGCCCCAGETTTGEARAT TCATT
TETCARCGCRACCTTCATCTRACCAATTACGAGRCC TTTEAATTTTEEARRCCIATEEEC T TGACCOGAGTT
GTTTTAGCTCGLGRAGGTTARTATGGCCGAGTTAGCACAARTCCGCARGCEEACAREATCTEGEAAATTZAAGT
T ETCCATGERGCCATETETATC T TTAT T AGECOGCTETET T T TETCARAC CRACATGAGTCACCETS
ATECCAR A EEECGEC TGO TCACAGTCTT GO TERRACTATCAT TTETATGACATGOCATTTEGAGEL
GRGCGCCGCTCCTTAARAGGEEARATTCCAGAAGAC TATTCTATGTCCTCTETTGACATGTGTATGATTGA
CCATATT O CTGACCTGAT TGAAARTCGGET TEATAGCTTAARALT TEAACECCEAATEARAATCTATCCACT
ACETCTCANCCETARC A A TET TACAACECGECTETAGETECTTACATEEARAGCCCAGARGCTTTTTAT
GOTATCARRGAGGAAT PGAT TGACCAGT TE TEEARGET TG CCCAGCGCEACTTGEO TACAGETTTTTACTA
TEETATCCCARCTGRAAR A TGARC AL TTATTTGETGC TGO CCCARA N TTCCACARTATAARTTTGTCGERG
AACTAGTTGCCTTTGACTCAGC TRECATGAC AGCGACCATTCGTCAGCGTARTETCATCATEGARGGCGAT

CGGATTGAATGT TATGGACCAGGTTTOCGTCATTTIGAANCGETTET TARGEACT TACATGATGCGGATGE
CCAAARGATTEACCGTGCCCCARATCCAATGEARCTC TTAACCATCTCTTTACCCGREAGALG TTAAGCCAR
GeCATATEATTACE SO TTEC ARG AASETOCTEOTTARCOTO TATCARAARGA TEECACCAGTAR R ACTATT
AGRACATAG

SEQ ID NO: 41 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 277

MTTHNQKTI SLLSLALLIGLLGTSGKAL SVYAQDOHTDNVIAESTISQVSVERSMRGTERY IDATVITD)EV
ROPTOATITLEDASDNT THSWVY THARQORRFTAWF DL TGO SGDYHV TV TVHTDERAV TGOS G TVHE DN
KARKTPTHMOOKD TS EANTNSVDVD TEAQTNOSANOEI DS TSHPFREATHHR STSLERS TENEKLTPTASH
SOENGSHRETHEMLYDEEEVEPTSERGFFWVLLGLVYVSLARGLFIATOEVSRRE

SEQ ID NO: 42 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 277

ATCEACARC TATGCARA AR A TTAGC TTATTATCACTAGC TTTACTTATTEGT T TECTEEEERCTTC TGS
AR ATA T T E T TAT R A A R A T AGC A AC TEATAATCTTATASC TGAATC AR CTATTAGTCAGS
TCAGTETTEARGCCAGTATGCCTEGARCRGR ACCTTATATTCATGC TACAGTCACCACAGATCARCCTETE
AGACAACCARCTCAGGEC AR GATARCACTTAR A GACGC TASTEATAATACTATTARTAGTTEEETATATALD
TATEECAGCEC AR AGCETCGTTTTACAGC TTGETTTGATT TAAC TGEACARARAGAG TEETGRCTATCATS
TR TG T A G T T AT A T ARG A A A S A TAR C TG TCAA T CAGCARC TG T TCATTTTEATCARR AT
ARAGCTAGAAR L ACACCANC TAATETGCAAC AR AAGEATACTTCTAAAGCAATGACGAATTCAGTCGATET
AGACAC ARG TCAAACARATCA A TCASC TARCCAACARATACATTCTAC T TCARA TCCTTTCAGATCAS
CTACTAATCATCGATCAACTTCCT TARAGCGATC TACTARARL TEAGARAC TTACACCAAC TGCTAGTART
AGCCAARARAARCOCTAGCARACAAGACAARAA TECTAGT GOACANAGAGGARGTAANCC TACTTCARRR RS
AGGATTCCCTTGEGETCTTAT TAGE T TAGTAGTCAGTT TAGC TGCAGE TTTATTTATAGC TATTC ARRR AT
TATCTAGACGARAATAR

SEQID NO: 43 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 277
TTMQKTISLLSLALLIGLLGTSGKAISVYA

SEQ ID NO: 44 secuencia de aminoacidos que comprende el fragmento de GAS 277 en el que la secuencia lider
N-terminal esta eliminada

QDOHTDEV TAESTI SOV SV EASMRGTEFY IDATVT TOQPVRAFTOAT ITLEDASDN T INSWY THARDORR
FrAWFDL TGO SGDYHVTVTVH T OERANV TGO SCTVHF DONEARRTPTHNMOQK DT SKAMTH S VDVDTEADTH
QSANQEIDSTSHPFRSATNHRSTSLERS TENERL TPTASH SQENGSNETEMLVDEEEVEPTSKRGFPNVLL
GLVVSLAARGLFIATORVSRRE

SEQ ID NO: 45 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 236

MMy TEEVERVA L LANGE Y QS KRVASKLF SVFRDDPDFY LS KEN PR IVI S IGEDGHMLLSAFHMY EKELD
FVRFVGIHTGHLGFYTDYRDFEVDELIDNLREDEGEQI SYFILEVAITLDDGRVVEARALNEATVERIERKT
MVADYV I INHVEFESFREDGISVETFTGSTAYNESLEGAVLHPTIEALOLTEISSLNNRVFRTLEGESIIIFE
FDRIELVPRRLGIYIISIDNETY QLENVTEVEYFIDDEKIHFVSSPSHTSFWERVEDAFIGEIDS
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SEQ ID NO: 46 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 236

ATGACACAGATEARTTATACAGETAAGGTARRRCGAGT TGO TATTATTGC AR TGETAAGTACCAARGTAR
ACGCETCGOC M CCARRC T TTTCTCCG TAT T TAAAGATGATCCTGATT TCTATC T TTCAAAGAAARATCCGE
ATATTGTGATTTCTATTGEOGGAGATGEEATGC TCTTATC TGCC TTTCACATGTATGARAARAGANT TAGAT
ARGGTACGTT TTGTAGGAATCCACACCGETCATCTTGGCTTT TATACCGATTATAGGGAT TTTGAAGTTGA
TAAATTAATTEATAAT TTAAGAARAGAC AAGGEAGRACAARATCTCTTATCCGAT T TTARAAGTTGC TATTA
T AR TGATGETC TG TR TTARRGCGLG TG TTTGAA T ARG CRACGE TTARGUGTAT TGARARAACE
ATGETAGCAGATGTTATTATTAACCATGTCARAT T TGAAAGCTTCCEAGGTEATGEEATT TCAGTATCGAL
COCGACAGGEAGCACAGCCTACAATAAATCTTTAGETGETGCTETCTTGCATCCGACGAT TGARGCGLTGC
AR T T EACGEAAL T T T CAGTC T T AR TAACCGTGT T T TAGARCC T TEEGC TCATCAATCATTATTOC O AAR,
ARAGATRAGATTGAGT TAGTGCCARAACGAT TAGGAATTTATACCATTTCCAT TGATAATAAARCCTATCA
GTTARAAAR TGTGACCARAGCETGGAGTATTTTAT CGRCGATGAGARAATTCATTTTGTTITCOTCTCOGAGTC
ATACGAGCTTTTGEGARRAGEETCAAGEATGCCTTTATTGERGAGATTERITCATGA

SEQ ID NO: 47 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 236 MTQM

SEQ ID NO: 48 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 236 en el que la secuencia
lider N-terminal esta eliminada
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MY TEEVERVAIL TANGK Y QSFRVASKLF SVFEDDPDFYLSEFNFDIVI SIGGDGEMLLSAFHMYEKELDEVREF
VGIHTGHLGFYTDYRDFEVDELIDNLREDEGEQI SYPILEVATITLDDERVVEARALNEATVERIERTHVAD
VI IKHVKEFESFRGDGISVSTPTESTAYNESLGGAVIHPT IEALOLTEL SSLNNRVFRTLGSSTII I FRFDEL
ELVPRRLGIYTI S IDNK T QLN TEVEYF IDDEN IHFVSSPSHTSFWERVEDAFIGEIDS

SEQ ID NO: 49 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 389

HMENEMAR TMVTCEEY I ALAR T YMTHADVAF VAR AT AY ATALMHF Y OVRKSGERY IVHFIJVAGTI LADLHELD
AVTVACSFLEDVVEDTDITLDEI EADPCHDARDIVDEVTELGEVEYKSHERQLAENHREMLMAMSKDIRYT
LVFLADRLHNMRTLEHLREDFOERI SRETHEIYAFLAHRLGISRIKWELEDLAFRY LNETEF YK I SHMMEE
FRREREALWVEAIVSFVETY T T ELFCDVY GRPFHIY STYREMADEKERFROIFDLIATRCVMET) SDWVYA
MVEY THELWRFNFGRFEDY IAAFRANGY S IHTTVYGPEGPFIEI QI RT KDHHOVAEY GVAAHWAYERKGVERG
KVHQABDAVGMNWIKELY ELODASNGDAVDFVDSVEEDIFSERIYVFTPTGAVOELFKESGPIDFAYATHT
QIGERATGAKVHGRMVELTAFLETGIVVEL ITHANS FGPSRDWVELVE THEARNK I ROFFENODEEL SVINE
GROLLYVSY PR VANK Y LDEKRIEATLPEVSVESEES LY ARVGFGD ISP I SVFNELTEKERREEERAR A
KAEAERLVEGGEVEHENKDVLEVRS ENGV I IQGASGLLMRIAKCCNPVPGDPIDGY ITEGRGIATHREDCH
HIKSQDEYQERLIEVEWDLDNS S KDY QAR ID DY GLNRSGLLNDVLOIL SNSTKS I STVHAQPTREDMKF,

HVEFGIPNLTHLTTWVVEKIEAVEDVY SVERTHG '
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SEQ ID NO: 50 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 389

ATGRGEAACGAAMRTGECARRAARTA R TGRACGT AR ACGAGARGAAGTCATTGCCTTAGCGGCCACCTATAT
GAC ARG T GAT GGG T T I TG TG ARG T T TAGCATATGCARCACCGGCCCATTTC TACCARGTGA
CRAACT AR O T AT AT CTCC AT CCGAT T CAGG TEECGECEATTC TEEC TEATTTECATC TEGAT
GO T TGACAGT TG T TG T GEC T I TT TACA T GA TG T O TAGARR GATRACGEATATTACCTTAGATGAGAT CGHA
ARG T T T e AT AT RO T T GATATC T T AT GO TG T CACCAAG TTAGGETEAAGTTEAGTACAAAT
CTCATEAGEAGCAACTCECCCARARCCATCECARAATECTEATEECTATETCCARAGATATTCGCGTEATT
TTEETGAAATTEEC TEACCECCTECATAATATECGCACCCTCAMACATTTECCGCARGEACRARCARGAGCE
CATTTCGCGCGARACCATGEARATC TATGCCCCCTTEGOGCATC ST TTGHGGATTAGTCGCATCARRTGGE
AR TAGARGATTTGGCTT T TG T TACCTC AR TG ARAN CCCAAT TTTACARAATTICCCATATCATGAARGAR
AARCGTCGOGAGCETEAAGCTTTGETAGAGEC TAT TGTCAGTARGE TCAARACC TATACGACAC ARC ANGE
GTTETITGEAGATGTETATGGCCEACCARRACACATTTATTCGATTTATCGEARANTGUGEGACAANARGA
ARCGATTCGATCAGATTTTTGATCTGATTGCCAT TCETTETETCATGEAARCECAR AGCEATGTCTATGCT
ATEETTEECTATAT TCAT AR TTTEECETCCCATGCCAGECCEGC TTCAAGGATTATATTECAGCTCOTAR
AGCTAATGECTACCAGTC TATTCATACCACCETETATGGGCCALAAGGACCTATTGAGATTCARATC AGAR
TR RGGEAC A TGO AT ARG TG TGAGTACGEEGT TGO T TCAC TGO T TATAR A A ARGECGTEOGTEET
AN GGT AR T ARG T A G ARG CCG T TR AT CAAC TG AT CAAAGAGU TGO TAGAATTGCARGATECCUTC
ARATGECGA TG AG T GEAC T T TG TEEATTC GG TCARAGAARGRACATTTTT IO TGAACGEAT TTATGTCTTTA
CACCGACACGEEOCGTTCAGGAGT TACCARAMGARTCAGETCCTATTEAT TTTGCTTATGOGATOCATALEG
CARRATCEGETGAARANGCARCAGGTEOCARRGTCARTGEACGTATGGTTCCTCTCACTGCCAAGTTARRRAAC
AGGAGATETGETTAAA T CATCACCALNTGCC AR T TCCTTTEECCC TAGTCEAGAC TGEETARA RO TEETCR
ARACCRATARGGCTCECARCAARATTOGTCAGTTOTTTARAAATCARGACRAGEAATTGTCRAGTGAATARR
GECCETEATT T G TG T T AT T T T AR RGO AGGECTACGTTECCAATARATACCTTEGACARA RARCE
CATTGARGCCATCC T T AR ARG T AG TG TR AR GRGCEAAGAATCACTCTATGCAGCCATTGEETTTEETE
ACATTACTCCTATCAGTETCTTTAACAACTTAACOGAR AR AGARECEOCETEARGARCAAAGEGOCAAGECT
ARG O TEALGE R, TT T TAAGEEC CETEACETCAANCAC CARARCAAARATETECTCARGETTCG
CAGTGERA R A TCEACTCAT TATCCARGEAGCATC AGECCTC T TEATGCCEATTCCCARGTETTETAATCCTG
TACCTEETEATCC TATTEACGECTACATTAC CAAMGEGCETGECATTECEATTCACAGATCGEACTETCAT
ARCATTAAGAGTCARGATGEC TAC CAAGAACGC TTGATTEAGG TCEAG TGEGATTTEEACAATTCGAGTAR
AR TTATC AGECTGEAAATTGATATC TATGEEC T AATCGTAGTEETC TECTTARTGATETEC TCCARRTTT
TATCARACTCARACCAAGAGCATATCGACAGTCAATGE TCAGCCGACCARGEACATGRAAGTTTGC TAATATT
CACGTGAGCTTIGECATTCCARATC TEACGCATC TGACCAC TGTTETCCAAR R R AT ARGECAGTTCCAGA
TETTTATAGCGTGAAGOEGACIARTEECTAR

SEQ ID NO: 51 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 504

METRITELLNIDY PRI FOGEMAWVADGDLAGAVSNAGCLG I IGGENAFKEVVEAN IDRVEAITDREPFEVH I
LLSPFADDIVDLY I EEGVEVVTTGAGNPCEYMERLHOAGI IVV VYV P EVALAKRMERLGVDAVI AERGHELG
GHIGKLTTMSLY ROV EAVSI PV IARGG IADGHGAR AR FHLGAERVOIGTRFVVAKESNAHONFEDEILAR
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FDIDTVISAQVVGHFVRS IKNFLTSAYAKAEKAFLIGORTATDI EEMGAGSLRHAV IRGDVVHGEVMAGOT
AGLVEKEESCETILEDIVYGEAARVIQNEAKRAWOSVSIEK

SEQ ID NO: 52 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 504

ATCARA ARG AT T A ACAAT TACTTAATAT TEATTACCCCAT T TTTC ARGEACGRATEEC TTEESTTEE
TEATCEETGATT T AGCAGE TG AGT T T TAATCC TG TEET T TAGGC AT TATAGG TEETEECAATGCTCCCA
AR AAGTCETTARAGC TARTATTGATCETETCARAGLU TAT TACTGATRGACC TT TTGEGETTAATATCATG
CTTTTATCTCC T TT TR TEATEATATCETTEATC TEETCATTGANG AAGETET TARRGTAGTARCARCAGS
CECACEARATCCAGEAR AGTATATGERARGRACTGCACCAGECOGG TATARTCETTETTCCTGTTGTOCCAR
GoETTECECTACGCCAR ACGTATEGARRAGC T TEEEETAGATGCTGTTATTCC TGAGGETATGEAMGCTGGEA
GERCATATTEEC ARG TTARCEAC TAT S TC TT TAGTALAGRC ARG T TG TTGANGCGETTTCGATTCCTGTCAT
TGEOEECAGETEETATAGC TEATEGTCATGETECAGCAGCAGCATTTATGTTAGGAGCAGAGECTGTTCARR
TTEEAA OGO T T T e T TE T TGO TAARGAATC CAA TGO TCACC AR ATTTTARAGATARAATC T TAGCAGCA
AAAGATATTGATACGGETGAT TTC TGLGCAGET TG TGEECCACCC TG TCCGTTCTATTARRARTARATTGAC
CTCAGCTTACGCTAARGCAGAAAARGCATTTTTAAT TGETCAAAAARCAGCTACTGATATTGARGARRTGG
GAGCAGGATCGCTTCGACADGC IS TTAT TGAAGGCGATETACTCALTGEATC T T TATGEC TEECCARATT
GCAGGECTTCTGRGAARACGARCARACCTCTGARACGATTTTARAAGATATTTAT TATGETECAGCTCGTGT
TATTCARAATGARAGC TAAGOECTGECAATCTGTTTCAATAGARRRCTAL
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SEQ ID NO: 53 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 509

MTHEIYETITELVGOTPI IELNALI FNEAADVY VELEAFN PGS SVEDRIALSMIEAARABGLISPGOVITE
PrEGNTEICLANVGEAAKGYRVI TVHPETHSLERROI TOAYGAELVLTPGABGHMEGATAKAETLAT ELGAW
MEMOFNN AN P S THEN TTAQEILEAFREISLDAFVSGVETEETLSGVSHVLERANPETVIYAVEAEESAY
LE3GOEnGPHEIOG I SAGF I PNTLODTRAY DO I TRVE SKDALETARLTGARESFLVGISSCAALY AR I EVAR
QLGKGKHVLTILEDNGERYLSTELYDVPVIKTK

SEQ ID NO: 54 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 509

ATGACTAAAATTTACAAAACTATAACAGAATTACTAGGTCARACACCTATTATCARACT TARCCGTTTAR
TTCCARACGARGCTGCTGACGTTTATETAARAT TAGARGC TTTTAACCCAGGATC TTCTETTARAGATCE
TATTGCTTTATCGATGATTGAACCTGUTGARGCTGAAGGTCTEATARGTCCTGCETGACGTTATTATCGAR
CCARCARGTECTAATACAGGTATTGETC TTECATGEETAGGTGCTGC TARMGEETATCHAGTCATTATTE
TTATGCCCGARRC TATGAGCTIGEARRGACGECARRTCATTCAGGCTTATGETCGCAGRGC TTGTCTTARC
ACCTGEAGCAGAAGGTATGAMAGEGGCTATTECARAAGCTGARACT T TAGCAATAGARC TAGETGCT TGS
ATGCCTATGCARTTTANTAACCOTACCARTCCARGCATCCATEARARAACARCACC TCARGARRTTTTGSE
ARGCTTTTAAGGAGATTTCTTTAGATGCATTCG TATC TG TCTTGETACTEGAGGAACACTTTCTGGTGT
TTCACATATCTTGARRARAGCTARCCOTGARRC TET TATCTATGCTET TGARGC TGARGAATC TGCTATC
TTATCIGETCARGACCCTEEACCACATARA R A TTCARGETATATCAGCTCEATTTATCCCARAC ACGTTAG
ATACCARAGCCTATGACCAAAT TATCCGTCTTAAATCEARAGATGCTT TAGAAACTGCTCGACTAACAGE
ACCTARGGAAGCCTTCCTEETTGEEATTTCTTCTEEARCTCCTO T T TACGECEOTAT TGAAGTCGOTARR
CAGTTAGGAARAGECAARCATGTGT TAACTATTTTACCAGATAATGECGAACGCTATTTATCGACTGAAS
TCTATGATGTACCAGTAATTARGACGARATAR

SEQ ID NO: 55 secuencia de aminoacidos que comprende la region transmembrana C-terminal de GAS 509
FLVGISSGAALYAAIEVAKQLGKGKHVLTILPDNGERYLSTELYDVPVIKTK

SEQID NO: 56 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 509 en el que la regién
transmembrana C-terminal esta eliminada

MTEIYKTITELVGOTPIIELNRLI FNEARDVY VELEAFNFESSVEDRIALSMIEAAEAEGLISPEIVIIER
TSN TG IGLAWVEARKGYRVIIVHFETMSLERROI IOAY GAELVLT PGAEGHEGAT AKAETLAT ELGAWME

SEQ ID NO: 57 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 366
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MEVISNFONKE ILILGLARSGEAR AT LIFLGALVTVNDSKPFDONEAROATLEEGI KV ICGEHPVELLDE
HFPEYMVEN PG I EY DN PV R RALARET P ILTEVELAYFVSEAPT IGI TG SHGKTTTT TH T ADVLNAGGDSAL
LEGNIGY PASKVVDEALAGDTLYVHELSSFOLVGYHAF RPHIAVITHLM PTHLDYHGSFEINY VAREWHNIQAD
HTESDYLILNANOEI SATLAR T TEATVI PF STV DGAY LEDGILYFREQAT TARTDLGV PGSHNI EHNAL
ATIAVAKLSGIADDI IAQCLSHRGGVEHRLORVG) IKDITFYNDSKSTNILATOKALSGFDNSRLILTACS
LDRGENEFDDLY PDLLGLEOMT ILGESLERLE{RAENRAE‘IEYLERRNUAERTELAFMQTGDTILLSPANH
SWDMY PHFEVRGDEFLATFDCLRGDA
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SEQ ID NO: 58 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 366

AT GRRRCTEATAL G TAATTT TCARAAC AL A R AR TAT TAATATTGEEE T TAGCCARMATCGGECGARGTAGT
AGCAARATTATTGACCARAC TTGETEC T I TAGTGAC TG TTAATGATAG TAARCCATTTCACCARARTCUAG
CGGEE‘;CMGCCTTEITTGGAAGFLGGG-GATT&PSGTEHT'T‘I@TBGTAGCC_HCECAGTAGHATTFL‘I‘TKGA‘I\EAE
ARCTTTGAGTACATGETTARAARCCCTGEGAT TCCTTATGATALTCCTATGETTARACGCGCCCTTECARA
GGAAMNT TCCCATC TTGAC TGARGTAGAAT TGECTTATTTCG TATC TGAAGCSCC TATTATCGEGATTACAG
GATCARACGEGARGACARCCACARCGACAR TGATTOCCGATGTTT TGARTGCTGGCEEEFCAATC TGCACTC
T AT T GGAAACATTGETTATCC TGO TTCARAAGTTETTC ARAARGC AR TTGC TGETGATACTTTGGTEAT
GEAARTTGTCCTCTT T TCAR T TAGTGEEACTEGAATGCTTTTCGCCCTCATATTGC TGTCATCACTAATTTAR
TGCCEACTCACC TGEAC TATCATGECAGTTTTGAGEATTATGTTEC TGC TARATGEATGATTCARGCTCAS
ATGACAGARTCAGARCTACCTTATT TTARA TGO TAATCARGRGATTTCAGCARCTC TAGC TRAGRCCACCAR
AGCAACAGTCATTCCTTTTTCAAC TCARRA G TG T TEATGEAGU TTATC TGARGEATGGAATACTCTATT
TTAAAGARCAGGCEATTATAGC TECARCTCAC TTAGC TETCCCAGGTAGCCACARCATTGAAARTECCCTA
GCAACTATTECAGT TG ARG T TATC TG TATTGC TCATEATAT TAT TGCCCAGTGUC TTTCACATTT TGS
ACGCETTAAACATCGT T TECAACCEETTRETC AL, T AAAGATAT TACCTTCTACAATEACAGTARGTCRAL
CCAATATTTTAGCCACTCAARAR O TTTATCAGSTTTTGATAACAGTCGCTTGAT TTTGATTGC TGECGET
CTAGATCETEECAATGAATT TGACGATTIGGTGCCAGACCTTTTAGGAC TTAAGCAGATGATTATTTTGEE
AGAATCCECAGRAGCGTATGARGCGAGCTEC TAACAAAGCAGAGGTCTC TTATC TTEANGCTAGAAA TETGEG
CRGAMGCARCAGRECTTGCTTTTARGCTEECCCARAC AGGCGATACTATC T TGO TTAGCCCRGLCARTECT
AGCTEEEATATETATCCTAA T TT TGAGG T TOG TGGEEATGAATTT T TGECARCC TTTGATTETTTAAGRGE
AGRTGUCTAR

SEQID NO: 59 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 366
MKVISNFQNKKILILGLAKSGEAAA

SEQ ID NO: 60 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 366 en el que la secuencia
lider N-terminal esta eliminada
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KL L THLGALVTVNDS KFFF DN FARQALLEEG IKVICGSHFVELLDENF EYMVENFGI PYDNEMVERALAKE
IPILTEVELAYFVSEAP I IGITGENGETTTT THIADVLNAGGOSALL SGHIGY PASKVVQKATAGDTLVKE
LESFOLVGVHAFRPHIAVI TNLHPTHLD YHGS FEDYVARKWNIQAOMTESDY LILNANQEI SATLARTTEA
TVIPFS TR DGRY LEDGILY FEEQAI LAATDLGVPGSHN I ENALATTAVAKLSGIADDI IAQCLSHFGS
YEHRLORVGO I KD I TFY DS K S TN ILATOFALSGFONERL ILTAGG LRGN EF DDLYVPDLLGLEQMI ILGE
SAERMERAANKAEVSYLEARNVAEATELAFELAQTGDT ILLSPANASWDMY FNFEVRGDEFLATFDCLRGD
A

SEQ ID NO: 61 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 159

KRELYSFLAGVLGVIVILTSLEFILORESGEGEQSDELVIYIWGDY IDPALLKEFTRETGIEVYETFOSH
EaMYTHIKOGETTYDIAVEEDY TI DEMI KENLLNEL DE SKLVEMD I IGEEF LGESFDPONDY SLEYFWETY
GIVYHNDOLVDEAPMHNEDLWRFPEYEN S IMLIDGAREMLGYGLTTFCEY SVHS KNLEQL QA RERELO OLTENY
EATVADEMKGYMIQGDAATGTI TFEGEASEMLDSNEELHY IVESEG SNLWFDNLVLPETMFHEKEAYAFLNE
INRPENARONAAY IGY AT PNEERKALLPDEIRND PAFYPTODI IKELEVYDNLGSEWLEG T YNDLY LOFFEMY
RE

SEQ ID NO: 62 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 159

ATGCETARACTTTATICCTTTCTAGCAGCRCTTTTCEGTCTTATTGTTATTITAACARGTCTTTCTTTCAT
CrTECAGAARL AR TCEEETTCTGETAGTCAA T COGATARATTAGTTATTTATARCTEEEGAGATTACATTS
ATCCAGCTTTGCTCARARAAATTCACCARAGAAACGGECATTGAAGTGCAGTATGARACT T TCGATTCCAAT
GAAGCCATCETACACTARR A T ARG AGGECEUAACCAC TTACGACATTGC TETTCCTAG TEATTACACCAT
TEATARRATEATCAR RGARAACCTACTCAATARGC TTEATAAGTCAARAT TAGTTGECATEEATAATATCS
CEARAGAATTT T TAGGGARARGC TTTEACCCACARAACGAC TATTCTT TGO T TAT T T TGEEEARACCETT
GEEATTGTTTATAATGATCARTTAGTTGATANGECGOC TATGCACTEEEAAGATCTETEGCETCCAGRATR
TAR A A TAGTA T TAT GO T AT TEAT A TEARA TG TAGEEET TGS TT TAACARCTTTTGGTTATA
GGETEAATTCTAAAAATC TAGRECAGTTGCAGECAGCCGAGAGARARCTECAGCAGTTEACECCGAATGTT
AR CCCAT TETAGC AGATEAGA T CAAAGEC TACATGATTCARGGTEACGCTEC TATTGEARTTACCTTTTC
TEGTGAAGCCAGTEACATGTTAGATACTA R GARCACC TTCACTACATCETECCTTCAGRAGGETO TANCC
T eETTTGATART TTGETACTACCAAAARNCCATCAMACACGA AR RCARACCTTATECTTTTTTGARCTTT
ATCAATCGTCCTEAAR R TGO TGO G ARA R TEU TECATATAT TEETTATGUGACACCARE TAARA A LGCCAR
GECCTTACTTCCAGATEAGATAR R RAATEATCCTECT TTTTATCCARCAGATGACATTATCARAA RATTES
ARG T T TATGACAA T TTAGGETCARGATGETTGEEEATTTATAATGATTTATACCTCCARTTTARAATGTAT
CECARNTAR
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SEQID NO: 63 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 159
MRKLYSFLAGVLGVIVILTSLSFI

SEQ ID NO: 64 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 159 en el que la secuencia
lider N-terminal esta eliminada

LOKESE8CS0 DALV IYIWMGDY IDFALLEKF TEETG I EVOY ETF DSNEAMY TR IKQGGETTYDIAVESDYTI
DEMIKENLLNELDESELVEMIN IGKEFLGKSFDPONDY SLEY FWGTVE IVYNDOLYDEAPMHWEDLIWREEY
FITS TML I DG AREMLGYELTTFGY SV S KL EQLOAA BRELOOL T ENVEATVADEMEGYMI QGDAATGITFS
GEASEMLDSHNEHLHY IVESEGSHLWFDNLVLEETMEHEKERYAFLNF INRPENARINAAY IGYATENERAK
ALLPDEIKNDPAFY PTDDI IKKLEVYDNLGSRWLGIYNDLY LOFEMYRE

SEQID NO: 65 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia hidréfoba C-terminal de GAS 159
WLGIYNDLYLQFKMYRK

SEQID NO: 66 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 159 en el que la region
hidréfoba C-terminal esta eliminada

MRKLY SFLAGVLGY IVILTSLSF ILORKSGSGE0SDRLY I Y WG DY IDPALLEKFTRETGIEVOYETFDSN
EAMYTHEIKQGETTY DIAVES DY TIDEMIKENLLNKLOK SKLVGMDN IGEEFLGKSFDPONDY SLEYFWETV
GIVYNDOLVDEAPMHWEDLWR PEYEN S INLIDGAR EMLGVGLT TFGEY SVHSENLEQLOAR ERKLOQLTENY
AL VADEMEGYMIQGDAATIGT TF EGEASEMLDENEHLIY IVE SEGSNLWFDNL YL PKTMEHEREAY AFLNF
INREPENAAOMNARY IGYATFNEKAKALLEDEIFNDPAFY PTDDI T KEELEVYDNLGEER

SEQ ID NO: 67 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 159 en el que la secuencia
lider N-terminal y la region hidrofoba C-terminal estan eliminadas

LK GG e S DRIV I IMG DY ID PALLEKFTEET G I EVOY ETFDENEAN Y TR IKOGGTTYDIAVESDYTI
DEMIKENLLNKLDESKLVGHDNIGKEFLGKSFDPONDY SLEYFWGTVG IVYNDOLYDEAPMHWEDLWEPEY
ENESIMLIDGAREMLGVGLTTFGY SV EENLEQLOAA ERELOOL TPHVEATVADENMKGYMI QGDAATGITFS
GEASEMLDENEHLHEY IVPSEGSHLWFONLVLPRTHEHEK ERY A FLNF INRPENAROMNARY IGYATPHERRK
ALLPDEIRNDPAFY PTODIIRKLEVY DNLGER

SEQ ID NO: 68 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 217

A ORI IV ITGASCELAAIVEQL PKEDSLILLGRNEERLEHC Y QHIDNEECLELD I THEVAIEEMVAQTI YD
RYGRIDVLINNAGY CAFKGFEEFSAQELADMFPUOVNTLAS IHFACL IGOFMAEEGHLINIVSHAGLIASA
KEE IV SATRFALIGF SHALRLELADK GV Y VT TVHNPGFIATKFFDQADPSGHY LESVEEP TLOPNUVARRLY
SIIGENKRELNLPFSLAVTHQF Y TLF PRLSDYLARKVFITYE

SEQ ID NO: 69 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 217

ATGGCAI'.'_P.ARHMWATTETTAEACGGMTWTGGMGAEMEMWMGCHMTM
CAACGAARGACACCTTGATTTTATTAGEACGTALCARAGARCGCCTAGARCACTGTTATCAGCATAT TGACR
ACRRAGAATGCCTCGAGTTGEATAT TACCARTCCAGTAGC CATTGAGARAATGGTCECCCAGATTTACCRG
CECTATGGCCETATTGATGTCTIGATTAATAATGC TGEC TACGGAGC T TTCAARGGC TTTGARAGRETTTTC
TECCCARGAAR TAGCTGATATG TT TCAGGETTAAC ACCCTAGCGAGC AT TCACTTTGCTTGCTTGATTGETE
AGARAATEGCAGARCAGEEECARGETCACCTTATTRATAT TGTETCCATGECABECTTGAT TGOGTCAGCD
AR TCGAGCATTTATTCAGCCACCARGTTTECCCTTATCGGATT I TCCARTGCCCTTOGC T TAGAATTAGT
GEATRAAGECETTTACGTGACCACCOTGARTCCAGETCCCATTGCCACCARGTTTTTTGACC ARGCTGRLC
CETCTGEACA T AT T TEGAAA G T TG TARATTTACTC TOCARCC AR A TC ARG TGECTAAGCGTTTGGETT
TCTATTATCGGGAARRA TARACGAGRA T TGARTTTGCCC TTTAGT T TAGCGLGTGACCCATCARTTTTACAC
CCTTT T O TARAT TATC T GATTATC T TGO AAGARAGETATTTRATTATARATGA
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SEQ ID NO: 70 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 309

MIERYLES S IESKCOLIVLEFFRTSY LP I TEVAEK TGLTF LOLNH Y CEELNAFF PEGSLEMTIQERM I SCOFT
HPFRETY LY LY ASSHVLOLLAFL I KNGSHSRPLTDFARSHF LSS SAYFMEEAL I PLLENFELELSKNE T
VEEEYRIBYLIALLYSKFGIKVYDLTOODENTIHSFLSHS STHLE TS PWLSESFSFYD ILLALSWERHOFS
VTIPOTRIFOOLKELFVYDSLEKSSHDI IETY COLNF SAGDLDY LY LI Y ITANNSFASLOWT PEHIROY D
LEEENDTFRLLLNPIITLLEPNLEEDEASLYVEALKMFF SESFLFNLOHF I PETNLFVSPY YEGNQRLYTSLEL
IVEEWMAKL PGERDLNHEHFHLFCHY VEQ SLENIQPPLVVVFVASNFINAHLLTDSF PRYFSDES IDFHSY
YLLODNVY QI FDLE PDLYV ITHEOLI PFVHHELTHG IAVAEI SFDES ILS IQELMY QVKEEKFOADLTEOLT

SEQ ID NO: 71 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 309

TTEATAGRAAANTAC TG AATCATC AR TCGAR T ARAR TG TCAGTTAATTG TC TTG TTT TTTARGACATC
TTATTTGCCARTAACTGAGGTAGCAGRARARACTGGCTTAACCTTTTTACARCTARACCATTATTETGAGS
ARCTERA TGO T T T I T OO TEGTAG T TE T TATGACCATC CARRAARGGATGATATCTTGCCAATTTACA
CATCCTTTTARAGRRACTTATCTTTAC CARC TCTATGCATCATC TAATGTC TTACAAT TACTASCCTTTTT
AATAARAATGETTCCCACTC T ETCCCCTTACGEATTTTECARGARGTCATTTT T TATC ARACTOOTONG
CTTATCCGGATGCECGARGCATTEATTCCTTTATTARGAANC T TTERAATTARA RO TCTOTALGARCARGATT
GTCGETGAGEAATATCGCATCCGTTACC TCATCECTC TGCTATATAGTARAGTTTGECATTARAGTTTATGA
CTTEACGCAGCAAGACAARAMCACTATTCATAGC TTTTTATCCCATAGTTCCACCCACCTTARAACCTOTT
T TGETTATCGGARTCG TTT TC T T T TATGAC AT TT TATTAGC TTTATCGTEGARGCEECATCRAATTTTCG
GTAACTATTCCCCARRCCAGARTTT T TCARC AR T TARAARAAC T TTTIGTC TACGATTCTTTEAARRARRG
TAGCCATGATATTATCGARAC TTACTGCCAACTAMAC T TTTCAGCAGGAGRT TTCGACTACCTCTATTTAR
TTTATATCACCGCTAATARTTCT T T TGCEAGCTTACAATGEACACC TGAGCATATC AGRCAATATTGTOAR
CTTTTIGARGERARATGATACTTTTCGCC TG TTTTARRTCCTATCATCACTCTTTTACCTARCCTARANGE
GCALRARGGCTAGTTTAGTAARAGCTC T TATGTTTTTTTCARAATCATTCTTGTT TAATCTGCAACATTTTA
T T T ERGACC AR TTAT TCGTTTC TC CGTACTA TAANGGAARCCAR AR RCTCTATACETCCTTARRETTA
ATTGTCGARGAGTEEATGECCARAC TTCCTGETARGCETGACTTGARCCATARGCATTTTCATCTTTTT TG
AT A TG T GAGCARAGTC TARGAAATATCCARCC TCCTT TAGT TGT TG T TTTCGTAGCCAGTARTTTTA
TCAATGC TCATC TCCTARCGEGATTC T T T IO C ARG TAT T O TCGGATARAAGC ATTGATTTTCATTCCTAT
TATCTATTGCAAGA T AR TGTTTATC ARATTCCTGATTTAARGCCAGATTTGGTCATCACTC ACAGTCARCT
GATTCCTTTTGT TCACCATGAAC TTACARAAGEAATTGC TG TTEC TRARATATC PTTT TGATGAATCGATTC
TETCTAT AR CAL T TEA TG TATCALCTTARAAGACGAAR L AT TCCARGCTEATTTARC CARGCAATTARCR
TAR

SEQ ID NO: 72 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 372

MIQIGKLFAGRYRILES IGRGGMADVY LANDLILDNED VA I KVLRTNY QT DOVAVARF OREARAMARLNHE
NIVAIRDIGEEDGOOFLVMEYVDEADLERY IONHAFLSNNEVVRIMEEVL SAMTLAHOKC IVHRDLEPONT
LLTHEGVVEVTDFE I AVAFAETS LT O TS MLGSVHY LS PEQARGS AT IQSDIYAMOIMLFEMLTGHIPYD
GDSAVTIALQHFOKPLESIIEENHNVPRALENVVIRATAKKLSDRYESTFEMSROLMTALSYHRSRERKIT
FENVESTKPLPEVASGPTASVELS FPTPTVLTOESRLDOTHOTDALOFFTREKE SGRFLGTLFKILFSFFI
VEVALFTYLILTK P T EVEV PNVAGT SLEVAROELYDVGLEVGKI RO ESDTVAEGNVVRTDPERCTARRDG
SEITLYVEIGNEGFIMENYRGLDY QEAMN SLIETYGVPKSKIKIERIVINEY PENTVISQSPSAGDEFNEN
GRESKITLEVAVSDT ITMEVTEY SY ADAVNTLTALG I DASRIKAYVES SS5ATGFVPIHSESSKAIVSEDS
Y YT S LS LEDEGEI SLY LY PEETHS S 85585 5TSS 8NS5 5 INDSTAPEGSNTELSPSETTS QTR
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SEQ ID NO: 73 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 372

P;'I‘GNI"’]Z'C_HGAT'IGGEAAATEATTINDCTEJGTC:GTI'ATCGCRTT{?PGAAATCTH'I'I‘E;GCCGCDGTGGTATGGC
GEATGT T TATT TAGCARATGACT TEATC T TGEATAATGARGRCGTTGC AR TC ARGETC T TGO TACCAATT
ATCAAACAGATCAGGTAGCASTTGCEGCETTTCCARCGAGRAGCGCGEGCCATGECTGAATTGRACCATCCC
AT AT T GT TGO AT CEEEATAT AGGTEARGARGACGEAC AGC AR T T T TAGTAATCGAATATETEGATGE
TeCTGACC TARRGAEATAC AT TCARAR TCATGC TCC AT TATC T AA T AATCARGTGETTACAAT TATBEARG
AAGTCCTTTCTGC TATGACTT TAGC CCACC AR RARAGERATTGTACACAGAGATTTARAMCCTCARARTATC
CTACTARCTARGEREEETETTETCARAGTARCTERTTICGECATCGCAGTAGCCTTTGCAGRR ACARGCTT
GACACAAACTARTTCEATETTAGGCAGTETTCAT TACT TG TC TCCAGARCAGGC TCGCGEC TCCARAGOGA
CoATTCAARGTGATATTTATGCGRTEEGEAT TATGC T TTTGACA TG T TEACAGGCCATATCCCTTATGAC
GECEATAGTECTGTTACGATTECCTTGCAAC AT TTTCARAAGCCTCTTCCATCTATTAT CGAGGRAGALCCR
CAATETGCCACARGCTTTEEAGRATETTGTTATTCGAGCAAC AGOCARGARATTARSTEATCETTACEEGET
CAACCTTTGAR A TEAGTCETGAC T TAATGACGECECTTAGT TATART CGTAGTCGEGAGCETRAGATTATC
T TEAGAATETTEARAGTACC ARACCCOTCCCC ARG TEECC T CAGETCCCACCECTTC TETAR R ATTETC
TCCCCCTACCOCARCAGTETTARCACAGGAARGTCEATTAGATCARACTAATCANLC AGATEC TTTACAGC
COCCCACCAAARAGARAAARAAGTGETCGTTTT T TAGCTACTTTATTCARARTTCTTTTT TCTTTCTTTATT
GTAGGTGETAGCACTCTTTAC T TATC T TATAC TARC TARACCARC TTC TG TEGARAGTTCOTARTGTAGCAGE
AL TAGTC T T AAAGT T CAARCARGAAC TEGTATGATCTTGGEC TARAAGCTCGGETARAATCAGGCARLATTG
AGARGTEATACGETTGCTGAGEEAR A TG TAGT TAGARACAGATCCTAARAGCAGEARCASCTARGRGECARGETD
TCARAGCATTACGCTTTATGTECTCART I CEARACARACET TTTCACATGGAA AR CTACARAGGRCTAGATTA
ARG A TATCAATACT TTGATAGA AR TTATCE TG TTCCAR AL TCAAR AR TC AR AR TTGAGCECATTE
TARCTAATCAATATCC TEARAATAC A TC AT CACTCARTOGCC ARG TECEGETEATARATTTARTCCARRD
GERAAGTCTAAAATTAC G T AT T TSCTE T TAGTGATACGATC AL TATGCC TATGGTARCAGAA TATAS
T AT GCAGATECAGT AR TACCT TAACAG TTTAGETATAGATGCATCTAGAATAARAGCTTATG TGO CAR
GUTCTAGC TCACGCAACGEEC TTTGTGCCAATTCATTCTCCTAGTTCTARAGC TATTGTCAGTEGETCARTCT
CoTTAC TATGEARC G T T T TEAG T T T TGATARAGGAGRGATTAGTCTT TACC TTTATCCAGAAGRARC
ACARCTCTTCTAGTAGC T CATCGAGTTCARCGTCAAGTTCARACAGTTCTTC AR TARATGATAGTACTGCAD
CAGGTAGCAACACTERATTAAGCCCATCAGARACTACTTC TCARACACOTTAR

SEQ ID NO: 74 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 39

MOLILFLL VTV L LGLEAY L L F LD A T EGH AN LS DOM TY LT AN EODLLEL TR MNROOAGL,
YOOLTDIRDVLARSLSDSRDRSDERLERINQOVNOSLENM)ESNEKRLEKMRQ IVEEKLEETLENRLHASF
eV SR LESVNEG LG EMR SV A DV S TLN RV L SN TR TRG I LGELLGO I TEDIMTS S0V EREFVTVEGEEER
VEYAIELPGHNGOGEY IYLPIDSKFFLEDY Y RLEDAY EVEDELAI EASREALLAATFRFAKDIHEKYLNPPE
TTHFGVHMFLPTEGLY SEVVRHNASFFDESLRREEN LVVAGPSTL SALLNSLEVEFETLNIOFNADDISEI LGN
VELEFDEFGCELLAKAQK M TANNTLDOLI STRTHAIVREALNTVETYQDOATE SLLNMPLLEEENNEN

SEQ ID NO: 75 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 39

ATECACCT TATC T TG T CC T T TTEETC T T TTC T T TAGG T T TAGGEGGC TTATC TG TTGTTCAARGTCAR
CEECCTTCARCATCAGC TTECCCARACCOTAGANGECARCGUGGATAATTTETC TEGACCARATERCCTACT
AGTTEEATACAGCTAACAAACAACAATTET TAGRGCTAACAC AGC TEATEAACCEACAACAAGCAGECOTT
TACCARCARTTAACAGATA TG TGACGTCT TGO ACCETAGT T TGTCTEATAGTAGEGACCGETC TGO AR
ACGCTTAGAAAAAATTARCCAGC AGGTCARCCARATCCCTCARAA A TATGCARGAATCTAACGAAAAACGTT
TEGAGAAAATGCGCCAGATCGTIGAAGARAAATTGGAACAAACCTTAARAAATCETCTECACGOCTCTTTE
GATTCTETATCC ARG AAC TAGAAAGTG TCAATAARGECTTGEEAGRAATGOGTAGCGTGEOTC ARGATGT
GGG'PRCTTTPMTMGGTTTTGTCCAHTMCH.WCAEGAGGEATTTTAGGEGMCTTCMCTEEGCCMA
TCATTGAGEATATCATGACATC ARCCCACTACGAARCAGAATTTGTARACGETTACTGETTC TAGTGAACGT
GTAGRATATGCGATTARGC TCCCACGAARTEETCARGECGETTATATTTACCTACCGATTEACTCARRATT
T T T GARGATTATTACCEA T TAGRACRTGCTTACCRRGTTGETEATAARCTEECCATC GRGECTAGDD
GARARAGCACTTCTEGGCAGCTATC ARACGCTTTGCCAALRGACATTCATARARAGTACTTEARCCCCCCAGAG
ACGACCARTTTCGEACTTATCTTC TTACCARC AGAACGETC TTTATTCACRAGTEETCAGAR ATGCETCTTT
CTTTGATAGCCTTCGTCGEERAAGH AR A TATTG TEGTTECAGECCCTTOGRCCCTETCTOCTTTGCTRERATT
o T ATC e T TG T T T AAGAC O T T AR TATCC AR AR AR TECTEATEACATCAGTARRATTTTAGGCART
GTCARGTTAGRATTCGATARAT T TGECEECCTGC T TECCARGEC TCARRRACARATGRATACAGCTRARTAR
TGO T EEATCAGC T AT T T AR AR GEAC AR A TGO CAT TG T T CCAGCC TTEARTACCGTTGARACTTATE
ARGRCCAMGCAACAE LA TCTCTCT TGARCATGCCCTTATTACGARGAGGAR LA TARTCAARATTAR
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SEQ ID NO: 76 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 42

MTEEKL VAR SQAHARPANLOERRLAALEAT PNLELPTT ERVEFHRRNLEDETLTENESLASVEDF T A TGN
PRLVOVETOTVLEQLFHAL DSV VFSOFY TALEET FEVI EAHFEOALAFDEDKLAR YHTAYFNSARVL YV
POHLEITTEPIEATIFLODSDSDVEFNEHVLVIAGKESKFTY LERFESIGNATORI SANISVEVIAQRGSOTK
FEAIDRLGESVTTY I SRRGRLEKDANT DRALAVENEGHY IADFDSDLIGOG SOADLEVVARSSGROVOEID
TRYTHY GORTVEH I LOHGY ILERGTLIFNEIGH I LEDAKGADA G ESEVLMLADOARADANPILLIDENEY
TAGHAAS TEOVDEEDMY Y LMSRELDOETAERLY TROFLEAVIAET PTESVRQET IXVLDEKLLYR

SEQ ID NO: 77 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 42

ATGACARARGAAAAACTAGTGECTTTTTOGCARAGCCCAC GO TEAGCCTEC TTEEC TECARCAACGECSTTT
AGCGGCATTAGARAGCCATTCCARA T T TOERAT TACCARACCATCBARASCGETTAAATTTCACCGTTEGARTC
TAGGAGATEE TACC T TAACAGAARATEAMNGTC TAGC TAGTET TCCAGATTTTATAGC TATTEGAGATARC
CCARRGETTETTCAGGTAGGCACGC AR CAGTC TTAGAACAGT TACCAATECCETTAATTGACARGGGRGT
TETTTTCAGTGAT TT TTATACGEC GO T TGAGGARATC CCAGAARTAATTGAAGC TCATTTTEETCAGSCAT
TAGCTTTTGATGRAGRCARACTAGC TECCTACCACACTGCTTAT T TTAATAGCGUAGCCETEC TCTACETT
CCTGATC ACT AR TCAC AR TCC TAT TEARGC TAT T TTCT TACARGATAGTGACAGTGACGTTCCTTT
TAARC AR GCATGTT CTAGTGATTGC AGGAARACAANGTAAGT TCACCTAT TTAGRGCGTTTTGAATCTATTS
GO TGO CACTC AR AT A TAATATCAGTGTAGRRCTCATT RO T AR AGGCAGOCAGAT TARD
TT T GEC TA T A CECTTAGETCC TTCAE T EACAR CTATATTACC D ETCERAGGACGTTTAGRGRAGER
T AR A TTEA T TEEEC T TAGCTETEAT A A TEARGECAATETCATTGC TEATTTTGACAGTGATTIGA
PG AGGE T A AN T AT T T AR AT T T T AGC U T ARG TEETC CTCAGC TACAAGETATTAD
ACGCGCGTGACC AR T A TGETC ARG T AL TG TCATATTTTACAGC AT EETETEATTTTEEAACETER
CACCTTAARCGTTTARCGEGAT TGETCATATTC TARAAGAC GCTARGGEAGCTEATGC TCAACARGAARGCC
GTGET T TEATGC T T T O T GACCAAG CAAGRGCCGATGCC A TCCAAT CCTCTTAAT TGATGAARATGARGTA
ACACCAGE I ATGCAGC T TCTA T GE PCAGE T TGACCC TGAAGATATETAT T AC T I GATGAGTC GAGSACT
GEATCARGARACAGCAGAACGATTGETTAT TAGAGGAT TCCTAGGAGCGETTATCGCTGAAATTCCTATTC
CATCAGTCCGCC AAGAGATTATTARGGTTTTAGATGAGAAARTTGC T TAATCGTTAR

SEQ ID NO: 78 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 58

MEWSGFMETESKRF LN LATLCLALLGTTLLMAH PV A EV I SKRD Y MTRFGLGDLEDDSANY PSNLEARYEG
YLESYERGLEGDDIPERFRIQVPEDVOFSIHGDYRDGYEEGFGEGOHERDPLETEAEDDSOGEROEGROGH
FEGADSSDLNVEESDGLEVIDEVVGVIYQAFSTIWTYLSGLF

SEQ ID NO: 79 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 58

ATGAARTGEAGTGGT TTTATGARARCAAATCARARCGCTTTTTAAACCTAGCAACCCTTTGCTTGECCCT
ACTAGGRACARCTTTECTAATGGCACATCCOGTACAGECGEAGGTGATAT CAAARAGAGACTATATEACTC
G GGG T TAGGCGATT TAGARGATGATTCAGC TARC TATCC TTCARAT TTAGANGC TAGATATARRGER
TATTTAGAGEGATATGARRAAGEC TTARAAGGAGATGATATACCCGARCGEGCCCARGATTCAGGTTCCTGA
CEATGT T AGCCATC TGACCATGGCGRCTATAGRAGATCGT TATGAGGAAGGAT TTEGAGARGEACARCATA
AT GATCCAT TAGARACAGRACGCAGAR G TGATTCTCARGGAGGACGT CARGAAGGACGTC ARGGRCAT
CARGARGEAGCAGATTCTAGTGATTTGAACGT TGARAGRARGCGACGETTTGTCTGT TATTGATGAAGTAGT
TEEAGTAATTTATCARGCATTTAGTACTATTTGGACATACTTAAGCGETTTGTTCTAR

SEQID NO: 80 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 58
MKWSGFMKTKSKRFLNLATLCLALLGTTLLMA

SEQ ID NO: 81 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 58 en el que la secuencia lider

N-terminal esta eliminada

HEV A EV I SERDYMTRFGLGDLEDDSANY PSNLEARYKEYLEGY ERGLEEDDI PERFEIQVFEDVOEPSDHG
DYRDGEYEEGFOEGQHERDPLETEAEDDEQGGRO EGROGHOECADS SDLNVEESDGLSV IDEVVEV I YOAFS
TIWNTYLEGLE
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SEQ ID NO: 82 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 290

MEHILFIVGSLEEGSFNHOLAR DA DKALEHOAVV S Y LNWEDV FVLNOD I ERNAPLPVVDARQEVOSADATW
IFTPVYNFSIFGSVENLLDWLSRALDLSDETGRSA L GERVV TV ESVANGEHDWVFDOFKALLEFIRTSVAG
EFTEATVHFDAWGTGRLEI SKEETEANLLSQAEATLLAMT

SEQ ID NO: 83 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 290

ATGRARCATATTTTATTTAT TG T TGO TCEC T TCGTGARGEETCTTTTAACCATCANT TRECEGCTCRAGT
ACARARAGCTCTGGARCATCARGCAGTTGTATCTTACT TARATTEGARAGACGTTCCTGTTTTGARTC ARG
ATATCGARGCTAATGCACCT I TACCACT TG TTGACGCTCETCARGC TETTCAGTCAGCGEATEU TATC TGE
ATTTTTACACCAGTTTACARCTTCTC TAT TCCAGETTC TG TTAARARCC TEC TAGRCTGETTETCTCETEC
TCTTGEAT T T TEATCC G GEGOC AT C TG TAT TEEC GO TAAGETGO T TACGETC TCTTCASTTGCRR
ATGEC e CATEATC ARG TATTTEATC ACTTT AR ACCAC TAT T CET T TATCCGAAC TTCAGTACGCACER
GRGTTTACAARAGCARCTETEAATCCTGATECC TEEGEARCAGERACEUTTEAGATTTCARRAGAGRCRRR
AGCAARCTTGCTATCTCAGECAGRGEI TCTTTTAGCGECTATTTAL

SEQ ID NO: 84 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 511

MTDVSRILKEARDOGRLTTLDY AN LI FDDFMELHGDRHFSDDGAIVEGE LAY LAGOPVTY IG T ORGEN LD
LARNFEOPNPEGY REALRLMEQAEKF GRFVVTFINTAGAY PGVGAEERGIGEA T ARNLEE SDLEVEIIAT
IIGEGESGEALAL A AD VML ENTHYAVLEPFEGFAS ILWKDESRATEAAELME I TAGELYKMGIVDRIIE
EHGYFSSEIVD I IKANLIEQTITELOARPLDOLLDERYORFRKY

SEQ ID NO: 85 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 511

ATCACACATGTATCARCGAATTTTARARGANGC GUETEATCAAGEGCGTTTAACARC TTTGEATTAC GO CAR
COTTATT T T CEATEAC TTTATGEAACTECATGECGATCGCCATTTTTCAGATGAT GEGTECCATTGTAGETE
GOCTRGCTTATTTGECGEEAC AL CC TG T TACGETCATTGETATTC AAARAGGTARGAATTTACAGGATART
TTEECARAGGARTTTTEECCAGDCCAATCCAGRAGETTATCGTAARGCTTTGCGCC T TATGARRC MG AGR
AAAATTTECACEACCAGTTETTACETTTATCARTACTGCAGSAGCCTATCCAGGTGTCGETECEEARGARC
GAGEACAGGETEAGGCCATTGCTARAAA T T TGATGGAAR TGAGTGATC TCAAGET TCCCATTATCROCATC
ATTATTGETEAAGGAGGCTCTGETGEFTGCATTAGCCT TAGIGETTECCEATCAGETCTGGATGC TTGARRN
TACTATETATECGETTC T TAGCCCAGAAGECTTTGCTTC TATT P TATGEARGEATEETTCARGEEOGACCG
AGECOGUTGARTTGATGAARATCACAGCEEGTGAACTCTACAARRTEEEARATAGTAGACCETATTATTCCA
GRACATEGTTATT I TTC AAGTGAAA TG T TGACATCATC AR AGCTARCCTCATCGRACARATARCCAGTTT
GCARGCTARGCCAT T AGRCCAATTAT T AGATGASC GO TACCARCGCTTTOGTARATATTAL

SEQ ID NO: 86 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 533

MATTVADIRREVEERIVTFLRLMF TD IMGVHENVEL PATREQLDEVLSNEVHFDGS SLEGFVRINESDY L
¥ P DLOTWIVE PG ENGAVAGLIC DI Y TAEGK P FAGD PRGHNLERALKHMNEIGY S FNLGPEPEFFLFEMD
DEGHFTLEVNDNGEY FOLAPIDLADN TRREIVH I LTRMGFEVERSHHEVAVGOHEI DFRYADVLERCDNIQ
IFKLVVETIAREHGLY ATFHARPEFG IAGSGHNHCHM SLFDNOGHNAFYDEADRRGHOLSEDAY YFLGGLME
HAYHY TAT THPTVHS Y ERLY PGY EATVYV AWAG SHREPLIRVEASRGMGTRLELESVD PTANPYLALAVLL
EAGLDGTINKIEAPEFVEANIY THTMEERNEAGL IDLPSTLHNALEALOEDDVVOEALGYHIYTHNFLEAKR
IEWSSYATFVEOWEIDHY ITHNY
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SEQ ID NO: 87 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 533

ATCECARTAACAGTACC TEACAT T TCG T ARG TC ALAGAARALMATGTAACGTTTCTTCGC TTEATGTT
CACTGATATCATGEECETTATGARRARTETEEAGATTCCTECARC TARAGARCAGT TAGACAARGTATTGET
CTARCAAGGTTATET TTGATGETTCATC TATCGARAGG TTTTGTACGGATCARTGAGTCAGATATETACCTT
TACCCCEATTTAGACAC TTEGATTGTTT TTCCCTEGEGAGATEAAAATGEGAGCAGT TGO AGGTTTAATTTG
TEATATTTATACAGCACAAGGARAGCCTTT TECAGGAGATCCTAGAGEARAT TTAAARAGAGC CCTEARAC
ACATGARCEACATCGEC TACARATCATTTARTCTTGGACCAGARACCAGAATTTTTCCTTT T TARGATGGEAT
CATAA R G TARTCCGAC A T TEAAGTTARCCATAAT G TGETTAT T TTGATT TAGCGCOCAATT GACTTAGC
AR AR CACGCGCC G TEAAATTETGARTAT TTTARCGAR AN TEEG T TTT GANG TEGARGT TAGTCATCATG
AR GTECCTETTEETCARCATGACATTCATTTTAAATATECAGATGTTTTGAARGC TTETGATARTATTCAR
ATTTTTAAGCTAGTTETAARARCEAT TGO COGTGAACATEEACTTTATGCTACTTTCATGEC TAARCC ARRA
ATTTGERATAGC TGEATCAGGGATGCACTETRARACATGTCTTTETTTEATAACCARGETARTARTGCTTTTT
ATGATCRAGCTGAT ARGOGAGEEATECAGTTATCAGAAGATGC TTATTATTTC TTGEGAGEGACTANTGARS
CATGCT TATARC TAC A TECTATCACTAACCC TACAGTGAATTC TTATARRCGATTAGTTCCAGGTTATGR

GECACCTETTTATETCEC TTEHEEC TEEAAGTALTCGTTCACCECTTATCCETGTTCCAGCATCACGTEETA
TEEEAACGUETT TEEAETTACG T TCGETTEAT U CGACAGC TARTCCTTAT T TAGCCTTGECTGTTC TCTTS
GAAGCTGEATTAGATGETATCAT TAACAAAR T TEARGC TCCAGANCCCGTTEARGC TARCATTTATACCAT
GACANTEEAAGAAC AN TG ARG AGECATTATTEATTTGC CATCARCGCT TCATARTGCCTTLARAGETC
TTCAAAAMGATEATGTEETACARARGECAC TAGG T TACCATATC TACACTAATTTC TTAGARGCARRRCEA
ATTGANTGETC T ICC TATGC AR TT P TET T TCTCAR T GOGARAT TEAC CAT TATATTCATARTTATTAG

SEQ ID NO: 88 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 527

MTEISILNDVOX I IVLOYGS QY NOLI ARRIREFGVEF SELE SHEI TRQELRETNEIGIVLSGEPHSVYADNA
FEIDPEIFELGI PILGICYGMOL I THELGGEVVEAGOAGHREYGOSTLHLRETSKLFSGTPOEQLYVLMEHE
DAVTEIPEGFHLVGEDSNDCPYAATENTEFNLY GIQFHPEVRHSVY GHNDILENFAL SICGARGDWS MONE 1D
MEIAKIRETVGEDREVLLELEEEVDE VGV LLOKATGDOLTC I FVDHGLLRKDEGDOVMGHMLEGEFGLNIT
FVDASERFLODLLADVEDFERERE I IGHEFVYVFDDEASKLEGYVDFLAQGTLY TDI IESGTETAQTIKSHHEN
VEELPEDMOF ELIEPLNTLEFEDEVRALGTALGHPEEIVWRO PF PGPGLAT RVHMGAITEEFLETVRESDATL
REEIARAGLDRDVWOYFTVNTGVR SVGVNGDGRTYDY T IATRAI TS IDGHTADFAQLPWDVLEKI STRIVI
EVODHVNRIVYDITESEPPATVEWE

SEQ ID NO: 89 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 527

ATGAC TGN T T T RA T T T TG AATGA TS T T ARARAAT TATCETTCTTGAT TATGGTAGCCAGTACAATC A
GUTTATTGC TAGRCETAT TCGAGAGTTTGETETTTTC TCCGAACTARAAAGCCATAR R ATCACCOCTCRAG
AT TOGTGAGATCAATCCCATAGG TAT G TT T TATCAGGAGESCCTAACTC TETTTACGCTGATARCECC
T TGECATTGRCCCTGARATC T T GAACTAGEGATTCCGATTC T TGETATC TETTACGETATGCAATTART
CACCCATARATTAGETEETAARAGTTGTTCC TGO TGRAC ARG TRGTAATCGTEGARTACGETCAGTCARCCC
TTCATCTTCETGAAR G TCAAAATTATT TTCAGGL ACACCTCARGARCARD TCGTTT TGATGAGCCATGET
CATGCTETTACTEAALTTCCAGRAGETT TCCACCTTE T TEGAGRC TCARRTGACTGTCCCTATGCAGCTAT
TEAAAATAC TEAGARA AR CTTTACGETATTCAGT TCCAC CCAGARGTEAGACAC TCTSTT TATGEARNTS
ACAT IO T TARR AL T T T T A TATCAATTTETEG LG CeC e TEG TEATTEC TCAATGGATAATTTTATTGAL
AT GEAALT T AL A T T TGARAC T ETAGGCGATCOTARAC TTC TTC TAGETCT TTCTGETGEAGTTGA
T TG T TET T E TG TTC TAC T TC AR RGC TATCGETGACCARTTARC TTETATTTTCGT TEATCACG
G T T T TG T AR GAC A LA T ARG T TATECCAATEC T TEEEGECAARTTTEECCTAAATATTATS
CETETEGATGCTTC AR ACGT TTCTTAGACCT TCTTGCAGACGTTGARGATCCTEAERARRARIGTARRAT
AT TGE T AT AR T T TG T T AT G T T T T T GATGAT GAAGCCAGC AAATTARAAGETETTGACTTCCTTECCC
ARGEARCACTTTATACTGATATCATTGAGTC AGGARC AGRAMC TGC TCARRCCATCARATCACATCACART
ErEEETEETCTCCCCEAAGACATGC AGTTTGAATTGAT T GAGCCC T TARACAC TC TTTTCARAGATCALGT
TCERECECTTEEAATCECTCTTGEARTECCTEARGAA N T TGTTTEGCECCARCCATTTCCAGETCCTEGAL
TG CTATCCG TG TCATGGEAGCAATTACTGAAGAR AR AC T TEARACOGTTCGCGAATCAGACGCTATCCTT
ARG AAA T T ARG TG GAC T I A T TGACG TG TOECAATACT TTACAGTTAACACAGETETCCG
T TR TAGGLGTCATGEEAGATGETCETACT TATGAT TATACCATCGCCATTCETECTATTACGTCTATTG
ATGETATGACAGCTGAC TT TG TCAACTTCC T TOGGA T T C T TEARAAAA R T CTCARACACSTATC GTARAT
GARAGTTGACCACGTTARCCGTATCGTCTACGACATCACANG TAARCCACCCGCAACAGTTGAATGGEAATA
I
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SEQ ID NO: 90 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 294

NSO STATY INVIGAGLAGEEAAY T AKRGI PVKLYEMRGVEATPOHETTHFAELVC SNSFREDSLTNAVGL
LEEEMRRELDS I IMRNGEANRVEAGGANAVDRESY AESVTAELENHPFLIEVIRGEI TEITPDDATI TV IATGRL
TEDALARK THAL NG EFY FY DAR AP T T DR S TI DM S VY LESRY DR GEAAY IO PMTEEEFMAFHEAL T TA
EEAPLNAFERERYFEGCMPIEVMAKRGIKTHLY G PMEPVGLEY FDDY TGERDGEFETEYAVVOLRODNAAG
SLYNIVEFQTHLEWGEQERVPOMI PGLENABFVRYCVMHRN SYHDS PNLLTET FOSRSNPNLEFFASOMTGY
EGYVESARSGLVAGINAARLFEREEALIFPOTTAIGELEPHY VTHADSKHF O PMNVNFGIIKEELECPRIRDE
KERYEAIASRALADLOTCLASL

SEQ ID NO: 91 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 294

TG TCTCART AR TGO AL TTATATTAR TG T TATTGEAGC TEEECTAGC TEETTC TEANGO TR TATC A
GATTGCTAAGCECGETATCCCCE T TA AR TTETATGRA R TG TCETE T AAAGCARCACCGCARCATAARR
CORCTAATTTTGCCGARTTGETC TG T TCCARCTC AT T TCG TEE TGATAGC TTAACCAATGCAGTLGETCTT
CTCARAGARGRELTGOGECGATTAGRCTCCAT TATTATGC GTAAN TGETGARGUTAACCECETACCTECTEE

GEEAGCARTEECTETTGACCETGAGEEGETATECAGAGACTETCAC TGCAGAGTTGEARRATCATCCTCTCR
TIGAGETCATTCGTGETGARATTACAGAARATCCCTGACGRATGCTATCACGETTATOGCGRCEEEACCGCTG
ACTTCEEATGCCCTEECAGARARAR A TTCACGOGCTARATGETGECGACGEATTCTATTTT TACGATGCAGS
AGCECCTATCATTGATARATCTACC AT TGATATGAGC ARG TTTACC TTARATC TCGC TACGATARRGGOG
ARGCTGCTTACCTCARCTECCCTATGACCAARGAMGAATTCATGECTTTCCATGARGC TC TGRACARCCGCR
GRAGARAGCCCCECTGARTGCCTTTGAAARAGRAARGTAT TTTGARGGCTGTATGCCGATTEARGTTATEED
TAARCGTGGCAT TARMARCCATGC T T TATGGACC TATGARACCCGT TG AT TCGRAATATC CAGATGACTATA
CAGETCCTCEOGATCEACART T TARARCGCCATATGCCGT G TGCAATTECGTCARGATARTECAGCTEGEA
AGCCTTTATARTATCGTTGE T T TCCARACCCATC TCARATGEGETGAGCARAR R CGCATTTTCCARATEAT
T RGEECTTEAA AR TEC TG AGT T TG OO TACGECGTCATGCATCGCAATTCCTATATGGAT TCAC AN
ATCTTTTARCCGARACCTTCCAATCTOGEAGCAATCCARACC TT TTC TTTGCAGGTCAGATGRO TGEAGTT
GRRAGGTTATETCGAA TCAGC TG T T AGE TT TAGTAGCAGGARTC AR TCCTECTCSTTTGT TCARRAGAGA
AGARGCACTTATT T T TCCTCAGACARC ARG TATTEEEAGCTTTECC TCATTATSTGAC TCATGCCGACAGTA
AGCATTTCCARCCAATGARCGT AR TT TG CATC AT AR AGAGTTAGAAGECCCACGCATTCGTGACARR
ARAGAR T TATGAAGCTAT G TAG T T CTTTEECACGATTTAGRCACCTRC TTAGCETCGCTTTAR

SEQ ID NO: 92 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 253

HMEKKILFTGEETVEHVTLNL ILI PRF IKDGWEVHY IGDENG IEH TEIERSGLOVTFHAT ATCELRRYFSWD
HNLADVFEVALGLLOSLE IVAKLRE PORLF SKGEFV SVEPVVAAFL LGK FVFIHESDREMCLANKITAYEFATT
MY T T FEQED LS KVHHLGAY TRV FKDAN M PES TOLEAVEEY FSRDLETLLF IGGSAGRHVFHQF I SOHPE
LEORYNIINITGDFHLNELSSHLY EVIY VT DL Y O PLMAMADLVVTREESHNTLF ELLAMARLHLIVELGEER
SRGDOLENATYFERRGYARQLOEPDL TLHNF DOANADLFEHOAD Y EATMLATKEIQSFDFFYDLLAADISS
AIKEK

SEQ ID NO: 93 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 253

ATGE TG A ACATTT AT T T A A TR TGGAAC TETAGS TCATCTCACC T TGARCC TCATTCTCATACT
AAAT T AT ARG EACGE T TOGEAAG TACATTATAT TCETGATARRAATGECATTGRRCATACAGARATTE
AAARGTCAGECCTTGRACGTGACCTTTCATEC TATCGCGACAGECARGC TTAGACECTATTTTTCATGGCAR
ARTCTAGCTGATG T T T T TARGETTGCACTTGECCTCC TACAGTC TC TC TTTAT TETTECCAAGCTTOGCCC
ARG T T T T T T AR GG TG T T T T T e T A TACC GO CACS TTC TG TG TARAA TTGC TTEETARALD
CAGTCTTTATTCATGRATCAGATCGGTCARTGEGACTAGC AMCARGLTTGCCTACARR T TTGCARCTACT
ATGTATACCACTTTTGAGCAGGRAGACCAGTTGTCTAARGT TAARCACCTTGEAGCGETEACARAGETTTT
CARARGRTGCCARCC A A TGO T AR T A T ARG T T ARG GG T A ARG T AT T TTAGTACRGACC TR
B RCCCTCTIGTTTAT GG TG T TCEGCAGGEECGCATETETT TAATCAGT TTATTAGTGATCATCCAGAR
TTEAAGCRRCGTTATAATATCATCAATATTAC AGGAGACCCTCACCTTAATGAATTGAGTTCTCATCTGTA
TCEAE AT TATGTTACCEATC TCTACCAACC TTTEATEECEATEEC TEAC CTTATAG TRACAAGRGEGS
T T AN T A AT T T T N A T A N AR TG G TAAGC TACACCTCATCETTCCTCTT GG TARAGAAGET
AGCCETEECGATCAGT TAGAAAATGCCACTTAT TTTGAGAAGAGGEECTACGC TARACARTTACAGERRACT
TEAT T AR T T TECATAR T T T GA T AGEC AR TGO TR T T TG T T T GAAC A TC AGGCTEAT TATGAGGITA
CTATGTTGGCAAC TAAGGAGAT T AGTCACCGGACT TCTTT TATGACC T T TTGAGAGC TGATATTAGCTCC
GCGATTARGGAGAAGTRR
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SEQ ID NO: 94 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 529

B IV GV VGNRNAT DI LG LEKLEY RGY DEAGT FVANANOTNL IKSVGRIADLRAK I GIDVAGS TGIGHT
FMATHGOSTEDNAHPFHT SQTGRFVLVHENGV IENY LHI K TEFLAGHDFKGOTDTEIAVHLIGKFVEEDEL SV
LEAFRRSLET IEGEYAFALMDSOATDT IV VAKNES PLLIGLGEGYIMVC SDAMAMIRETSEFMEIHDEELY
ILTEDEVIVIDYDGRELIRDSY TAELDLSDIGRGT Y PFYMLEEIDEQPTVHMROL I STY ADETGNVOVDPAT
ITSIQERDRLY ILAAGTSYHAGFATKNMLEQLT DT PVELGY ASEWNGYHM PLLSKKPMF ILLS)SGETADSE
VLVEANAMGT PSLTVTHY PGS T LS REATY THL THAGPE LAV A S TEAY TAQ TAALAFLAKAVGEANGEDER
LOFNLVHELSLVAQS IEATLSENDLVAEEVOALLATTRNAFY IGRGHNIY YVANEALLELKELSY IQCEGFR
AGELEHGTISLIEEDTPVIALISSSQLVASHTRGHN IQEVAARGAHVLTVWEEGLDEEGDDI IVNEVHPFLA
PIAMVIPTOLIAY Y ASLORGLOVDEPRNLAYAVTVE

SEQ ID NO: 95 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 529

ATGTETEGART TG T TECAGT TG T TEGARATCECARTEC AR GEATATTTTARTGCARGGOCTTGARRAGDT
TEAA T A G EGET TAT AT T ARG AGGAATTT T TETCGC TARTGCCAATCARRCARRCTTGATTARATCRG
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TEGEECEEATTECTGATTTGCGTGCCARAGATTECCATTGATGTTEC T GETTCARCRGGEATTGETCACACT
CETTEGECAACGOATEECCARTCARCAGAGEATARTGCCCATCCTCACACGTCACRRACTGGACGTTTTGET
ACTTGTTCATAATCETO T GATTCARAATTACCTTCACATTARR ACAGAGTTCCTAGC TGGACATGATTTTA
AGGEECACACRGATAC TCAGAT TG AGTACAC TTEAT TGGARAR AT T TETCEARGAMAC ARNCTTETCAGTA
CTEGARGCTTTTARRRAATC TTTAAGCAT TAT TEARGETTCCTACECCT T TECATTAATGGATAGCCARGT
AACTGATACTAT TTATGTGEC TARA ARCARGTCTCCATTGTTGAT TGGRACTTGETEARGETTACRACATGS
TTTETTCAGATGCCATGECCATGATTCETEAARCCAGTEALTTTATECARRTTCATGATALGGACGCTARTT
ATTTTAACCARAGATARGETARCTETTACAGACTACGATEETARRGACC TEATACCAGATTCCTACAC TGC
TGAATTAGARCTTATCTGATAT I GGCARRGGGACTTATCC T TTC TATATGCTGARAGARAT TGATGAGCARC
CARCCOTARTECGTCAATTART T TCARCT TATGCAGRTGARAAC TG TARCGTRCAGETTGATCCGECTATC
ATTACCTCTATCCARAGAGGCTGACCGTCTTTATATT TTAGC GG CAGGFACTTCCTACCATGC TEETTT TG
ARCARARRATATECTTCAGCAN T TGACARGATACACCAGTTEAG T TG IGECTTC TEGAGTGGEETTALD
ACATECCTUTECTTAGCARGAAACCAATGTTTATTCTACTARGCCARTCAGEAGAAACCGCAGATAGTOGT
CAAGTTTTAGTAARAGGCAARTGCTATGEECATTCCGAGTT TGACAGTAACTARCGTTCCAGGATC ARCCTT
ATCACGTGAAGCAACATACACCATGTTGATTCATGCTGGACCTGAANT TEC TG T TGECTCTACARANGCTT
ACACTECACAAATTGCTGCCCTTECCTTTTTGCC TARGECAGT TEETGAGECARATEETARGCARGARAGTT
CTrEACT T T A T TACAT AT TETCATTGETT RO CC AR T CTAT TEAGECEACTTTETCTEARL B RER

T CTCETEGCAGAARRCETTCAAGC T T TGO TAGCTACTACTCGTARATGC TTTTTACATCGEECGTGECARTG

ATTATTACGTTGCEATGEARGC TG TTTGAARTTARR AGAGATTTCTTATATTCARATGCGAAGEC TTTGCRE
GCTGGETEAATTGAARCATECAACCATTTCATTARTTGAGGACCACACGCCAGTAATCGCTTTARTATCETC
TAGTCACT TEE T TECC T T ATAC GO TGS TAATAT TC A AGARGTTOC TECCCETGEEECTCATETTTTAL
AT T TG AAGAAGGGC TTGAC OO T AGGEAGATGACAT TAT TETCAATAAGGTTCATCOTTTCC TAGCC
CCGATTGC TATEGTCATTCCAACTCARC TGATTGCTTACTACGCTTC AT TACARCGTOGACTTGATETTGA
TAARGCCACGTAATTTGECTARAGC TG TARACAGTAGAATAR

SEQ ID NO: 96 secuencia de aminoacidos que comprende la GAS 45

VTFMEE SEWLAAY SVAILSV S ALAACGNENAS GG SEATH TY Ky VEVID PR SLDY ILTHEEGTTDVITOMYD
GLLENDEYGHLAY S LARDWEY SKDGLTY TY TLRDGY SWY T ADGEEY APV TARDFYTGLEHAVDDES DALY
VEDS IRy O e DR e O A LD D T Y T LK PR S Y S KT Ty SV L P PV AR FLE S KEKDFGTTD D
SEILVHGAYFLSAFT SKESSHMEFHENENYWDAKNVGIESVFLTY SDGSDPGSFYFNFDEGEF SVARLYPND P
TYESAKKINY ADN I TYEMLTED T RHLTWHLNR T SFX TR D ERAQODAGHEALNHNEDFROATQFAFORASFOA
QTAGODANTEALRNMLYPPTFVITIGESDFGSEVENEMANLCDEWKDVNLADADDGF Y PER LKA EFAKAKE
ALTRECY TPV OLDY PYDQANA ATV EAD SFEOSYEL SLEKENY IVHVLETET S THEAQGFYAETFEQQDY
DIISSWWGPDYQDPRTYLDIMS PVGEESYIQELGIKAGONKDVVARAGLDTY OTLLDEA AL ITDDNDARYE
AYAEAQAYLTONAVDI FVVALGGT PRV T KAVEFSGGF SWAG SKG PLAY KGMELODE PV TVEDYEKAKEKWNM
KAKAKSHNAKYABKLADIIVER
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SEQ ID NO: 97 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 45

CTEACTTTTAT GARG AR MG TARA TEE T TEECAGCTETARG TETTECEATC TTETCAGTATCOCGCTTTGEEE
AGCTTETGETAATALAAATGC TTCAGETEECTC AGAAGC TACAAAARCC TAC ARG TACGTTTTTGTTARCG
ATCCAARATCATTEGATTATATTTTGAC TAATGGCGETEEAAL GAC TGATETGATARCACAARATGETTGAT
GETCT T TGEARARCGATGAGTATGETAATTTAGTACCATCAC T TGO TARAGATTGEAAGG T TTCARARAAGA
CEGTCTRAC T TATACT TATAC TC T TC GO GATGE TG TCTC T TEETATACGGU TEATGE TERAGAATATGCCC
CAGTAACAGCAGARGAT TTTGTGACTGE T TTGAAGCACGCGE TTEACGATAAATCAGATECTCTTTACGTT
GTTGAAGATTCAATAARAAAC T TAAAGGC TTACCARA A TEETGAAGTAGAT TTTAARGARGTTGATGTC AR
AGCCCTTEACGATRAARRCTET TCAGTATACTT TGAACARGCC TEARAGC TACTGEAATTCAARAACRACTT
ATAGTGTECTTTTCCCAGT TAATGCGRARTTTTTGRAGTC AR A RGETAARCGATTTTGE TACARCCGATCCA
TCATCAATCCTTGTTAATGETGCTTACTTCTTEAGCECCTTCACCTC ARRATCATC TATGGARTTCCATAL
ARATGAARACTACTGEGAT GCTARGAATGTTGEEATAGARTC TG TTARATTGACT TAC TCAGATGGTTCAG
ACCCAGGTTCETTCTACAAGAACTTTGACRAGGEFTGAGTTCAGCGTTGCACGACTTTACCCARNTGACCCT
ACCTACARATCAGCTAAGAAAAMC TATGC TEATARCAT TACTTACGEAATGTTGACTAGAGATATCCGTCA
TTTAARCATGEAATTTGAACCGTACTTCTT TCARARACAC TARGARMGRCCCTGCACRACAAGATGICGETA
AGRAAGC TCTTAACRACAAGEATTTTCGTCARGC TATTCAGTTTGC TT T TEGACCGAGCETCATTCCARGCA
CARMCTECAGETCAAGATECCAAAC ARARGCCTTACGTARCATGCTTGTCCCACCARCAT TTGTGACCAT
T EAGAAAGT AT TT T E T T AGAAG TT G AAAAGGAAA T A ARAACTTCETEATCAATGEARRGACSTTA
ACTTAGC TG TGO T ARG T GETT T TAT AR T C TEARRRAGT ARARGCTERGTTTOCARARASCC AL RGAR

EPATE PR DL ALY & AL TR
ACTTTAACAGCTEARGETETARCC T TCCCAGT TCAA T TAGAT TACCC TETTEACCARGCARACGCAGCAAC
TETTCAGGAAGCCCACTCTTTCARARCRRTC TG T TEAAGCATC T TTGETARAGRGAA TGTCATTGTCAATS
TTCTTEARACAGAARCATCAACTCACGAAGCCCAAGGCTTCTATGC TGAGACCCCAGARCAACAAGACTAC
GRTATCATT TCATCATGETGEEGRCCACRC TATC AR GATCCACGERACCTACCTTGACATCATGRGTCCAGT
AGETGETEEATC TETTATCCAAAARC TTEEAATC ARG RGETCARA R TAAGGATET TG TGECAGCTECAS
GOCTTCATACCTACCARRCTCTTC TTEATGARMC AGCAGCRATTACAGACGACARCGATECGCGCTATRRR,
GOTTACECARARAGCACA RGO TACCTTACAGATA R TGCCETAGATATTC CASTTETEGCATTGEETGECAC
ARG AT TAC T ARG T T AT T TACCGEEEE T T T I TEGECAGECTCTARAGS TCOTCTAGTAT
ATARACGAATGAAACTTCAAGACARACCTGTCACAGTAAAACAATACGARAAAGCAAAAGAARALATGGATG
ARAGCAARGGC TARGTCAAATECARANTATGC TEAGARGTTAGCTEATCACGTTGARARLR

SEQID NO: 98 secuencia de aminoacidos que comprende una secuencia lider N-terminal de GAS 45
VTFMKKSKWLAAVSVAILSVSALAA

SEQ ID NO: 99 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 45 en el que la secuencia lider
N-terminal esta eliminada
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CONKNASGGSEATKTYKYVFVNDPRSLDY ILTNGGG T TDVI TOMVDGLLENDEY GNLY PSLAKDWKY SKDG
LTYTYTLRDGVSWY TADGEEY AFVTAEDFVTGLEHAVDDKS DAL YVVEDS I KNLKAY ONGEVDFKEVGVEA
LDDKTVDYTLNKPES TWRSKTTY SVLFPVNAKFLKSKGKDFGTTDPSS T LVNGAYFLSAFT SKSSMEFHEN
ENYWDAKNVGIESVRLTYSDGSDPGSFYKNFDKGEF SVARL Y PNDPTYKSAKKNYADN ITYGMLTGDIRHL
TWNLNRTSFRNTEKDEAQODAGKKALNNKDFROATQFAFDRASFOAQTAGODAKTKALRNMLYPETFVTIG
ESDFGSEVEREMAK LGDEWKDVNLADARODGEFYNFEKAFKAEFAKAKEAL TARGVTFFVOLDY PVDOANARTV
PEADSFEEVER SLGEEN Y IVIIVLETET STHEAQGFYARTFEQODYDIT S SWWGEEDYQDPRTYLOIMSBVG
EFEEVIQELET EAGONEDVVAARGLDTYOTLLDEARA TTDDNDAR Y EAY A MOAY L TDNAVDI FVVALGETF
RV TKAVPFEGGF SWAGSKGPLAY KEMELODE PV TVE QY EKAKEFNMEAR AKSNAE Y AEKLADHVEE

SEQ ID NO: 100 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 95

HEIGKRIVLHF A IVL T IVLALGVY LT S AY TF ST ELSKTFEDF STSSNESDAIRJTRAFE ILLMGVD TGS
SERASKWEGNEDSMILVTVHPETEKTTHTSLERDTL T TLSGPENNEMMGVEAKLNAAVAAGGADMATMTVY
DLLNITIDNY VO INMOGLIDLVHAVGEE ITVINEFDFPLS IAENEPEY QATVAPGTHE INGEQALVYARMRY
DD PEGDY GROR R EV IO EVLEKILALDS IS SYREILSAVS SNMOTN IEISSRTIPSLLEYRDALRTIRTY
OLEGEDATLSDEES YO IVTENHLLEI QMR IRTELGLHEVHOLETNATVY ENLY GSTESOTVIEINYDS SG0A
PEYSDEHE S Y ANY S SGV D TGO SASTDODSTAS BHRPATES S5 5DALARDESEE SG5G LWV FPANTINTOT
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SEQ ID NO: 101 secuencia de polinucledtidos que codifica GAS 95

ATGARAATT GEAAAMAPAA TAGTT T TAATGT TCACAGC TAT TGTET TARCAAC TG TCTTEECATTAGETGT
CTATCTARCTAGTGO T TATACCTTCTCARC AGGAGRAT TATCARRGACCTTTARRGATTTTTCGACATCTT
CRARCA AR RCGTGATGCCATTRRRC R AT AGAGCTTTITTCTATCTTGT TGATGGETGTTEGATACAGGCTCT
ARG ETECCTCC AR TEECA AL AT AT TCGATGATTTTEETTACGETTAATCCARACRCOCAR
GRARRACARCTATGACTAGT T TAGARCEAGATACCTTARCCACETTATC TEEACCCARARATAATGAARTGA
ATGETGETTGAAGC TAAGC TTAACGC TECTTATGCAGC MGG TGECEC TCAGATGECTATTATGACCGTECAR
GATCTTTTGAATATCACCATTGATARCTATGTTCAR AT TARTATGCARGECCTTATTGATC TTGTGAATGE
AGTTGGARGEATTACAGTTAC AR ATERETTTGRTTTTCCTATC TCGAT TGO TGRAMMCGAMC CTGALTATC
ARGCTACTETTECGCCTEEARCACACARAATTAACGETGARCAAGCTTTGETTTATGC TCGTATGCGTTAT
GATGATCCTGAGGGAGATTATGETCGACARARGCGTCARCGTGAAGTCATTCARAAGETATTGARALMAAT
CCTTGCTCTTGATAGCAT TAGC TC T TATCGERAGATT T TAT CTGC TG TARGTAGTARTATGCARRCGAATA
T GAAAT T T T TG AT AT T AT TAT TAGG T TATCETEACCCAC T TRAGA R TATTARGACTTAT
CARCTRARAGGAGAAGRTGCCACTTTATCAGRTGGTGEATCATACCARATTGTTACCTCTAATCATTTETT
AGRAATCCAARAT CETATCCGAACAGAATTAGEAC T TCATARGGTTARTCARTTAAR R RCARRTGCTACTE
TTTATGARARTTTGTATGEGTCARCTARGTCTCAGACAGTAARCARCAACTATGACTCT TCAGGC CAGGCT
CCATCTTATT T GATAGTCATAGCTCT TACGCTAAT TATTC ARG TGEAGTAGATACCGECCAGAGTGUTAG
TACAGACCAGGAC TCTACTGC TTCAAGCCATAGECCAGC TACGCCGTCTTC T TCATC AGATECTTTAGCAG
CTEATGASTCTAGCTCATCAGEGTCTGRATCATTAGTTCC TCC TGO TARTATCARCOCTCAGRCCTAR

SEQID NO: 102 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 95
MKIGKKIVLMFTAIVLTTVLALGVYLTSAYTFS

SEQ ID NO: 103 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 95 en el que la secuencia
lider N-terminal esta eliminada.
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TEELERTFEDF ST S ENF S DA T O TRAFS I LLMGVD TEESERASKWEGH SDEM ILVTVH PETEETTMT SLER
DTLTTLAG PENNEMNGY EAK LNAA Y ALGEAQMA TMTVODLLN T TT DYV T NEQGLIDLVNAVGG I TVTNE
FOFPISIAENERPEY QA TVAPGTHE INGEQALVY ARMRY DDPEGDYGROKROREVIQEVLEKTLALDSISSY
REILSAVSSHMOTHIEI SSRTIPSLLGYRDATL RT IR TYOLEGEDATLSDGG S YQIVTSNHLLEIONRIRTE
LGLHER O L THAT VY ENLY G5 TESQTVHNNY DS SGORPSY SDEHE SYANY S SGVDTGRSASTDODSTASS
HRPATPSS55DALAMDESSS5GEESLVPFANINEPOT

SEQ ID NO: 104 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 193

MEERKLLAVTLLS T ILLH S AV PLVVADTSLRNS TS S TDOPT TADTDTEDESETPRRDEKSKETASQHDTOK
DHEPSHTHPTEPPSHDTHOTDOASSEATDE PNEDFND TEQPDS SDOSTPSPEDOS SOKESONKDERPTEFSED
QOKDOTPDKTPERSADK TPEKGPEKAT DN TEEPHRDAPKPIOPPLAR R PVFI PWRESDKDLSKLERPSSESS
AAYVEHWTGDSAY THNLLSRRYGI TAEOLDGF LN S LG IHYDEERLNGKRLLEWERLTGLOVREATVATIAMAE
BELETOGVARERGANMFGYGAFDFNPHHAKKY SDEVATI RHMVEDT I LANKNOTFERO DL EARKINSLGOLDT
LIDGEVYFTOTSGSGORRADIMTELDOWIDDHGSTEET PERLKITSGTOFS EVPVGYERSOPONVLIYRSE
Y EFGOCTWY AYNRVEELG Y VDR Y MCHNGE WO RK PGV T THE PEVEY VVSFAPGOAGADATY GHV ATV ED
IREDGSILISESNVMGLGT LSY RTFTAEQASLLTYVVGDELFRER
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SEQ ID NO: 105 secuencia de polinucledtidos que codifica GAS 193

ATGRAGARA ARG A TTETTAGCAGTARCACTATTARGTACCATACTCTTAARCAGTGCAGTGOCATTAGT
T TG TGATACCTCC T TGOETAATAGC ACATCATCCACTGAT CAGCCTACTACACCACATACTGATACGE
ATGACGAGAGTEARACACCAARAAAAGACARARARAGCARGGRAARCAGCGTCGCAGCACGACACOCCALMAR
GRCCATARGCCATCACAC A TCACC AR CCCC OO TTCARA TEATACTAAGCAGACCGATCACGECATCATT
TEALGOTACTGACAARCCALATARALGACAA R A MOCEACACCAAGC ARCCRGACAGCRAGTEATCAATOCACCC
AT T CAAAGACC AT CETCTCRAAR ACAGTCACAARACAR R GACGECCEACCTACCCCATCACC TEAT
CAGCARAARGATCAGRCACCTGATARARCACCAGRARARTCAGCTEATARAACCOCTGAR AR REGACCAGH
AARAGCAAC TGATARR RCACCAGAGCCARR TCGTEACGCTCCARRACCCATCCARCCTCCTTTAGCAGOTG
T TGO T T T AT AL CT T GEAGAGAR ARG TG ACAARGACCTGAGC AAGC TAAR RCCAMGCAGTCECTCATCA
GCGGCTTACGTGRGACACTEGACAGGTGRC TC GO CTACACTCACAACCTGTTGTCACGCCOTTATGGEGEAT
TR TG T GRACAGC TAGA TGGTT T T T TGAACAGTC TAGGTAT TCAC TATGATAR AGAACGC TTARAC GEAR
AGCETTTATTAGRATCOGAARRACTARCACGACTAGRCGTTCGAGCTATCGTAGC TATTGCARTGGCAGAR
AGCTCACTAGGTACTCAGGERGT TEC TARAGAAAMAGCGRGCCAATATGTTTGETTATGFCGOC TTTGACTT
CRACCCAR AR TGO AR AN TAC AGCGATGACETTECTAT TCETCACRTEETRAGAAGRCACCRTCATTG
CCARCRARMACCARRCCTTTEAARGACARGACCTC AR AGCARAARRA A TEETCACTASGOCAGTTGEATACC
TG T E AT e TG T T TAC TT TAC AGATAC ARG TGO ARG TEEGCARRGHCGMECACGATATCATGRAICAR
ACTAGRCCAATGEATAGATGATCATGGARGCACACCTGAGAT TCCAGAACATC TCAAGATAACTTCCGGGA
CRCAATTTAGCGAAGTGCCCFTAGET TATARA AGAAGTCAGCCACARAACGTTTTGACC TACRAGTCAGHG
ACCTACAGCTTTGGCCAATGCAC TTGGTACGCC TATARTCG TG TCAAAGAGCTAGETTATCAAGTOGACAG
GTACATGGGTARCGETEECGACTEGCAGT R AAGCCAGETTTTGTGACCACCCATARACCTAARGTGGECT
AT TCETC T ATT TG AL CAGGCC ARGCAGEAGCAGATGC ARCCTATCETCACGTTCOTGTTGTAGRGIAR
ATCAARGARGATGETTC TATCTTAAT TTC AGAGTCAAATGTTATEGGACTACGGCACCATTTCCTATCGGAC
GTTCACAGCTEAGCAGECTAGTTTGT TEACC TATETCGTAGEEEACAARCTOCCAAGACCATAR

SEQ ID NO: 106 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 137

MEDEHINLY IVTEKSCRCKTVAIQSFEDLGYFT IDNMP PALY PEFLELI EQTNENREVALVVDMRSRLFFE
EINSTLDSIESHPSIDFRILFLDATDGELY SRYKETRRSHFLAADGRVLDGIRLERELLE PLESMSOHV VD
TTELTPROLRETI SDOF SEGSNASFRIEVMSFEFEY GLPLDADLVFDVRFLFNPY YOVELREKTGLDEDY
FNYVMEHPESEVFYFHLLNLIVEILFAY QK EGK SV L TVA TGO TEEOHREVAFAHCLARSLATDWSVNESHR

DONRREETVHRS

SEQ ID NO: 107 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 137
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ATGTCAGACARACACATTRATTTACT TATTETGACAGEAATGAGOGECECTEEAARAMAGTTGCCATTCA
GTCTTTTEAGGATCTAGECTACT TTACCATTEATARTATGCCCCCAGCC TTGETTCCAARATTTTTAGRAT
TRATTEARCARACCARTEARRATCCTAGAETGECTT TEETTGTCGATATGACGAAGTCETTTETTTT TCARG

GAAATTAR T TCTACCTTAGATAGTAT TEARAGCAATCCTAGCATTGAT TT ICGEATTC TTTT TTTGGATGE
AACGGATGEACAATTEETGTCACGCTATAARGARACCAGACGEAGCCACCCTTTEECTGOEEACGETCETE
T T TEATEETAT TOGAT TEEAAAGAGAAC T TATC OO T TTGAAARCCATEAGCCARC AT TGE TEEAT
ACARCAARLTTGACCCCTAGACARTTGCOTAARRCCATTTCAGACCAGTTTTCTGARGGOTCTARTCARGE
CTCTTTCCGTATTRRAGTGATGAGCTTTEGETTCARATATGETC TTCC TTTGEATGCGGATTTGGTTTTTG
ATGTGCETTTTCTACCCAATCCTTATTATCAGETAGRGC TTCGTGARARRCRGEAC TAGATCAGGRCGTT
T AR T A TG T GAT G TC T ACCCAGRA TCAGAGGTETTTTACARGCATT TETTARACCTTATTGTCCCTAT
A GG T TACC AN AR GA A GGERNGTCTETC T TEACGETEEC TAT GG TG ACAGGAGECTRRCACT
GoAGCET TGO TTTGOCCATTECT TEECAGRR AGTC TGECARCAGATTGETCGGTTAATGAAAGCCATCGT
GATCARMTCGTCGTARGGARRCGETGARTCGTTCATGR

SEQ ID NO: 108 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 84

MITERRTVATLATAS SFFLVACOATESLESGDAWGVY QKOKS ITVEF DI TFVEMGY EDESGRCKGFDIDLA
KEVFHOYGLEVHFOA THWDMEEAELNHNGE IDV IWHGY 8 ITEERODEVAFTDEYMRNEQI IVVEKRSDIETT
SDMEHFVLEAQSASSEY DELLRTPRLLEDF TKNEDANOY ETFTOAF IDLESDRIDG I LIDEVYANY Y LAKE
GOLENYRMIPTTFENEAF SVELREEDETLOAR INRAFRVLY ONGRFOA T SERWFGDDVATANIES
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SEQ ID NO: 109 secuencia de polinucleétidos que codifica GAS 84

ATGATTATAARAAANRGARCCETASCAATTTTAGCCATAGC TAGTAGC TTT TTCTTGETAGC TTGTUARGT
TACTARAAGTC TTARATCAGEAGATECT TGGEEAGTTTACC ARRAGCARARRAGTATTACAGTTGETTTTG
ACAATACGTTTGTTCCTATEEGC TATAMGGAT GAAAGL GG AGATECARRAGET TTTEATATTGATTTGECT
ARARAGARGTTTTTCACCARTATGGACTCARGETTAACTTIC ARGC TATTARTTGEGACATGAAAGARGCAGA
ACTARRCAATGETAAAR T TGAT G TARTC TGEARTGETTATTC AR TARC TARCCAGOG TC AGEATARGETTE
CCTTTACTGATTCTTACATGAGRARTGARCAARTTATTGTTGTCAAAARARCATCTGATATTARRRCARTA
TCAGATATGAAACATARMGTGT TAGGAGCACAATCAGCTTCATCAGETTATGACTOC TTGTTARGARCTOC
TAAARCTGCTGAARGATTT TATTAARARTAA RGRACGCTAATCARTATGARACCTTTACACAACGCTTTTATTG
ATT AR T CAGATCGTATCGATGEARTATTCGATTGACARA LG TATATGCCAATTACTATT TAGC AR R MG
GEGCARTTAGAGAATTATCGEAT AT CCARCEACCT TTGARAATCANGC AT T TTCGETTGEACTTAGAND
AGRAGRCARRACGT TGO ARGCARRRATTAATCCTGCTTTCAGEETECTTTATCARAATGECARATTTC ARG
CTATT T TGAGAAATGETTTEEREATCATETTECCACTECCARATAT TARATCTTAR

SEQID NO: 110 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 84
MIIKKRTVAILAIASSFFLVA

SEQ ID NO: 111 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 84 en el que la secuencia
lider N-terminal esta eliminada

COATESLESGOANG Y QKQES ITVGFINTFVEMG Y KDESGRCKEFDI DLAKEV FHOY GLEVHF QAT HWDMK
ERELNNGE IOV IHEEY ST TEERODEVAFTDSYMANEDT TWVEKRS DI KT T SDMEHEVLGAQSASSGYDSLL
RTPELLEDE I XNEDANYETFTOAFIDLESDRIDGT LI DEVY ANY Y LA EGOLENY RMTPTTFENEAPEVE
LREEDETLOAK INRAFRVLY(NGEFQA TSEEWFGEDDVATANTES

SEQ ID NO: 112 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 384

METLAFDTSHETLSLAILDDETLLADMT LN IOREHSVSLMPAIDFLMTCTDLEPQDLERIVVARGPGSYTG
LEVAVATAKTLAY SLNIALYVGISSLYALARSTCRKDY PNTLVVPLIDAREONAY VEY Y ROGKSVHMPOAHASL
EVIIEQLVEEGOLIFVGETAPFRERIQRFLPOAILLPTLE SAYECGLLGOS LAFENVDAFVFOY LERVEAR
ENWLEDHNEIEKDDSHYVERI

SEQ ID NO: 113 secuencia de polinucledtidos que codifica GAS 384

AT ARG AT T AT T T EATACC T ARA TAAAACC TTETCCCTTGC TATACTTEATEATGAGACASTTCT
G AGATATGACCC T TAAC AT TCAGAR AL A A C A TAGTETTAGCC TTATGCC TG TATTEATTTTTTGATGR
T TaTAC TEATC T T TR AGE TTTAGARAGAATAGTECTTECAAAAGGCCCTGEATC TTACACAGET
T GAG T e AT TGO TAC TEC AR AN AT TAGCGTACAGTTTARATAT TGCATTGETOGEEATTTOGAS
TR TATEC T T e e CG T e A T e TAAA C A TATCCAAATAC TT TEETEETECCATTGATTGATGC TA
GAAGGCARR A TECCTATE TACGTTATTATCGECAAGEAA AR TCAGTEATECCACAAGCCCATEC TTCACTA
GARAGTTATTATACGAN AATTAGTAGRACLAGEACAGC TEATT T T TET TEEEGAGACTEC TCCTTTTECTGA

GAAMTTCAARAGRAACTACCTCAGGOGATAC TACTTCCAR OO TTCCTTO TEC TTAC GARATETECTC TTT
TEEEGECARAGTTTGECACCAGARRATEGTAGACGCCTTTGTCCCTCAATATC TCARGAGRGTGGAAGCTGAR
GAARRCTEECTCARAGATAATGAGATARARGATCATAGTCACTACGTTARGCGAATCTAR

SEQ ID NO: 114 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 202

MLERLMLILGFLLIAFVLVYITIFSF P OLDHS TAOEK ANAVAT TDS SFENGLI KROAL SDETCREVEFER
S 5EWSREMDSMHPSYLAER Y KRS YRPFLIGKRGSASLSHY Y IO I THEMOKKKAI FVVEFWFTAQCINPS
AOMYLENTOVIEFLLEARTDE ESOF AAFRLLELNEGY SESNLLEEV SEGHSLERLDRATLECOHOVALRE
ESLFSFLGKSTNYERRI LERVEGLEPEVFSYROLNALATRRGOLATTHNRF G TFENTF Y RERTAPE YHL YENE
OVHY SYLASPEYNDFOLLLSEFAKRRTOVLEY I T PVHEAWAD Y TELNO DY DARVRK IRFOLESOGFHRIA
DFSKDGEESYFMODTIHLCWNCGWLAF DEEVO PFLETKO PV ENYEMNPYFY SETWANREDLY
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SEQ ID NO: 115 secuencia de polinucledtidos que codifica GAS 202

AT T ARG T TG T TAA T T T ARG T O T TTC T TA T TG CT TG T T T TAGTAGTGATTRC TATTTT
TAGTTTTCC TACACAAC T TGATCAT T CCATAGCTCAGGAARRAGCAAN TGO COTTGCGATCACAGATAGTT
CTTTTAARARATGETT TEATTAAANGRC ARG TTTATCAGA TGAGAC TTETCGTTT TG TECCTTTTTTTGET
TCTAGCGARTGEAGTCGRATEGEGATAGTATGCACCCTTOGE TECTTECAGRAGCGCTACAAGCGGRAGCTATAG
ACCATT T TTAATTGETAAGAGAGGATCACGCATCTTTETCGCATTATTATGGTATACAAC ARATTACCARTG
ALETGCAARRGAR A A CCCATC T T CTAGTATCTCCTC AR TG T TTACTGCTCARGGGATTAATCOTAGT
GoGGFTTCAGATGTAC TTGTCTARCACTC ARG TEATTEAATTT T TACTARARGC TAGRAC TEATAAAGARTC
A AGTTTGCACC AR AGC T T TEC T T AGC T TAACCC TG T ETETCTAAATCARACTTATTEAARAAAGTAR
CTAAGEETAAGTCTC TTAGT OGS TTAGACAGAGCTAT TTTGRAARTETCAACATCARGTAGCATTEAGRAGAR
GAGTCCCTTTTTAGTT T TTTAGECAARTCTAC TARC TATGARARARGAATTT TEGCCTCEOGTTAAGEGATT
ACCTARRGTATTTTCGTATARAC AR TTGAATGUAT TAGCAAC TARGAGAGECCAATTAGCANCARCCAACH
ACCETTTTGEEEATTAAAR R TACATTTTATCGTAARCGRATAGCACC TARATACAATC TTTATARGAATTTC
CAAGTTART TATAG T TACC TG UG T CACC AGAR TAC AR TGATTT T AGC T TTATTATCAGAATTTGCTAR
ACGARRARACAGATETACTC T T TG TTATAAC TCCTETTAATARAGC TTGGECGEATTATACCEGGCTTARAATC
ARG TANG TATCARGCGRCAGT TCGTARRATARAA T TCCAGT TARAGTCACARGGEAT T TCATCGCATTGCT
GROTTCTCAARAGATGETGETGAGTCCTAC TTTAT GCARGATACCATCCATC TCGETTGEARTGELTEETT
AGCTTTTGATARGARAGTGCARCCATTTC TAGRAACGAAGCAGCCAGTGCCCAACTATARMATGARCCCTT
ATTTTTATAGTRRARTTTGEGCARR TRAGEGRARGRCT TGO AATAG

SEQ ID NO: 116 secuencia de aminoacidos que comprende GAS 057

MEKEQRFSLEKYKSGTFSVLIGSVFLVHI TTVARDELSTMSEFTI THHAQDDACHL TN TELS SAESKSQDT
SOITLETHREREQSQDLY SEPTTTELADT DAASHANTGSDATURSASLE PVHTDVHDVWV RTRGAWDRG Y KG
QGEVVAVIDTGIDPAHQSMR ISDY STAKVE SKEDMLARQEAAG TNYGEWINDKVVFAHNYVENSDNIKENQ
FEOFDEDWENFEFDAEARPKATKKHK IYRPOSTQAPRETY IETEETDESHDIDWTQTDDDTEY ESHGMHY'T
GIVAGHSKEAAANTGERFLGTAPEAVHFMRVFANDIMESAESLFTKATEDAVALGADV INLSLGTANGACL
SGESKPLMEATEKAKKAGY SVVVAAGNERVY GSDHDDPLATHNPDYGLVGSPSTGRTP TSVAATHSKWY IORL
MTVEELENRADLNHGKA Y SESVDFKDIKDSLGY DKSHOFAYVEESTDAGYNAQDVEGE IALIERDPNETY
DEMIALARKHGALGVL IFNNKPGOSNRSMRLTAINGMG IPSAF ISHEFGRAMSOLNGNGTGELEFDSVVSKA
PSOKGHEMNHF SHWGL T SDGYLEPLITAPGEDIY STYNDNH Y GS0TGTSNAS POLAGASLLVESY LEKTOQP
NLPEEEIADIVENLLMSNAQTHVNEETKTTTS PRODGAGLLN I DEAYTSGLYVTEKDNY G I SLGN T TDTY
TFOVTVHNL SNEDETLEY DT ELLTDHVDEPQEGRFTLT SHELE TV QGG EVTVEANGEVTVRVTMDVSQF TKE
LTEOMENGY Y LEGFRFRDSODDO LRV BFVGFEGOFENLAVAEES IYRLESOGKTGFYFDESGEEDDT
FYGKHPTGLYTLGSETHVSTHT I SDNGLHT LG TFENADGKF ILEKNAQGNPVLA T SPNGIINQDF AR FRGY
FLEKYOGLEASVYHASDKEHKNPLWVSPESFEGDENFNSDIRFAKSTTLLGTAFSGKSLTGAELPDGHYHY
VVSYYPDVVEARRQEMTFIM ILDR K PVLEQATF DPETHRFE PEPLEDRGLAGY REDSVFYLEREDNEPYT
VI INDSYRYVSVEDNETFVEROADGSFILELDKAKLGDFY YHVEDFAGHVATIARLGDHLFQTLGETPIKLE
LTDGENYQTRETLEDNL EMTQSDTGLVTHAQLAVVHRNOPOSQLTKMNDFF I SPNEDGNEDFVAFKGLEN
NV YNOLTVHV Y AKDDHOKOTPIWS SQAGASVSAT ESTAWY ST TARGSKVHFGDY YUY TYRDERGEEHKD
YT SVHDRKPMI TOGRFDTINGVDHF TEDE THALDS SCIVREEVF Y LARKNGREFLVTEGKDG I TVS DEKV
YIFKNEDGEYTISKRDGVTLSDYY YLVEDRAGHV SFATLRDLEAVGKDEA VY NFGLDL PV FEDEQ TVNETY
LVRDADGHPIENLEY YHNSGNSLILPYGEY TVELLT Y DTHARKLES DEIVSPTLSADNNFQOVIFEI THLA
TEQITAHFOHLLPEGSRVSLKTAQDOLI PLEQSLYVPEAY GKTVOEGTYEVVVSLPKEYRIEGHTEVNTLE

NEVHELSLRLYVEVGDASDSTGDHEVH SEIN SQALTASATPTRSTTSATARAL PS TGERMGLELR IVGELVLL
GLTCVFSRERSTED .
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SEQ ID NO: 117 secuencia de polinucledtidos que codifica GAS 057

GTGGAGAARARGCANCGTTTTTCCCTTAGAAR ATACARATCACGARCGTT TTCGETCT TARTAGGRAGCET
TTTCTT GETGATGACARCHACAGTAGCAGCAGATERAGC TAAGCACRATGRGCGARCCARCAATCACGRATC
ACGCTCARCARCAAGCGCARCATCTCACC AR TACAGAGTTEAGCTCAGCTGART CARAATCTCARGRCACR
TCACRRATCACTCTCARGACAAATCCTGRARRMGAGCAATCACARGHTC TAGTC TCTGRAGECARCCACRAL
TGAGCTAGC TEACACAGATECAGCATCAATGGC TARTACAGGTTC TEATECGACTC AARAALAGCGCTTOTT
A GCC AT AR T A AGAT T TCACGA T TOGG T AR AR AC C AR LG EREC TTEEEAC AAGEEATAC A A LEGA
CRAAGECAMGGTTETCGCAGT TATTGRCACAGGGATCEGATCCGELCCATCARRGCATGCFCATCAGTEATGT
MTCRACTECTAARGTARMATCARRAGARGAC RTGCTAGCACGCCAR LR AGCCECCEGGTATTANT TATGEGA
GCTTEGATARATCATAAAGTTGT T T TTGCACATAATTATGTGGARAATAGCCATAATATCARRGARAATCAR
TTPCGRACGRTTTTGATGRAGGRCTGEGAARACT TTEGAGTTTGATGCAGAGGCAGRGOCARMAGCCATCARRRR
AR ATCTATCGTCCCCARTCAACCCAGGCACCEARAAGAAAC TETTATCAR RACRCARGAARCAGATE
G TCACATCATATTGACTEEAC KA R ACACECCATCACACCAR ATACCASTCACRACEETATGCATETGACE
GETATTETAGCCGETAATAGCARAGARGCCECTEC TACTEEAGAACECTTT TTAGGLATTGCACCAGAGED
ARG TCATCTTCATECETETTT T T CCARCGACATCATEEEATCAGCTGARTCACTCTTTATCARAGCTR
TCGAAGATGCCGTEEC T TAGGAGCAGATETGATC ARCCTEAGTC TTGGAACC GO TAATGGEGCACAGCTT
AGTEGCAGCARGCCTC TARTGEAAGC AR T TEAARA AGCTAAARAAGCCGETETATCAGT TG T TETAGCAGT
AGGA R AT A GO GTC TATGEATC TGACCATGATGATCCATTGECGACAARTCCAGACTATGGTTTGETES
GO TCARCAGG T CGAACACCARC AT AGTCECAGC TATAARCACTARCTGEGTGAT TCARCGTCTA
ATGAC GG T AN AA T T AR A A TR GATTTARA AT CETARAGCCATOTATTCAGAGTOTGTOGA
CTTTARAGACAT AR AGATAGCC T AGE T TATGATARATCGC ATCALTTTGCTTATETCARREARETCARCTG
ATGCEGETTATAACGCACARGACGTTARAGCTARARTTECTTTAATTGAACGTEATCCCAATARAACCTAT
GACGAMATGATTGCTTTEECTAAGAANACATCEAGC TCTEEEGAGCTACTTAT TTT TAATAACAAGCCTEGTCA
ATCAAACCGC T AA TG TC TRACAGC TARA TEEGATGECEATACCATC TGO TT TCATATCGCACGRATTTE
GTAAGECCATETCCCAATTAAATGECAA TG ETACAGEAAGTTTAGAGTTTGAC ACTETEETCTCARRAGCR
CCGAGTCARRA GG AR TERANTGRATC ATTTT T AR AT TG GO CTAARC T TC TGATGGU TATT TARRRCT
TGACATTAC TECACCAGETEGCGATATC TATTC TACC TATAACGATARC CACTATGGTAGCCARACRGEAR
CARGTATGGCCTCTCCTCAGATTGC TGGCGCCAGCCTTTTGETC ARACARTACCTAGRAA R GRC TCAGICH
AR TTGCCARRAGAAAARAT TGO TGATATCGT TARGARCCTATTGATGRAGCAATGCTCAR AT TCATGTTAR
TOCRGRGRCARRARCGRCCACCTC ACCEOETC ARG ARGEGECAGEATTACTTARTATTEACGGRAGITETCR
CTAGCGECCTTTATGTGACAGEAA R MGACAACTATEECAGTATATCATTAGGC AACATCACAGATACGATS
ACGTTTEATETCACTETTOACARCCTARGCARTE A AGACRARACATTACGTTATGACACAGAATTGCTARD
AGATCATCTAGACCCRCARMAGEECOGC TTCACTTTGACTTCTCAC TCC TTAARBACGTACCARGEAGGERS
AAGTTACAGTCCCAGCCAATGHAARAMGTGAC TG TAAGGGTTACCATGGATGTCTCACAGT TCAC ARARGRAG
CTARCAAARCAGATECCARATGETTACTATCTAGARGETT T TETCCGCTTTAGAGATAGTCARGATGACCA
ACTARATAGRGTARACATTCCTT T TET T GET I T TARAGEGCAATTTGAARARC TTAGC AGT TEC AGARGAGT
COATTTACAGATTAARATCTCARGECAAARCTGETTTTTAC TTTEATGAATCAGETCCARARGACGATATC
TPLTG'I\TGGTEMEAE'I'ETPLCAGGACTPGTCACTCTT‘GGTTEAGAGACCP}ATGTGTCAAECAMAEGATTTC
TEACAATGETCTACACACAC TTGECACC TTTARAAR TG AGATEECAAATTTATC TTAGRARARARTECCT
ARGEARRCCCTGTCTTAGCCATTTCTCCARATGE TEACARC ARCCARGATTT TGCAGCCTTCARAGETHTT
TTCTTGAGAAAATATC ARG TTAAARGCARGTE TCTACCATGC TAGTGAC ARGEAACACARAAATCCACT
GTEEETCAGCCCAGRAAGCTTTARAGGAGATARARACTTTARTAGTGACAT TAGATTTECARA A TCARCEA
e TG TTAGGCACAGCATTT TCTGEARAATCGTTAAC AGGAGC TEAAT TACCAGATGEGCATTATCATTAT
GTEETETCT TAT TACCCAGA TG TG TCGGTECCAAMCGTCAAGRRATGACATTTGACATGATTTTAGRCCG
ACAAARACCGETACTATCACARGCAAC AT TTGATCCTGAMACARACCGATTCARMCCAGRACCCCTRAARLG
ACCOTEEAT TAGC TG TETTCGU ARG ACAGTGTCTTT TATCTAGRARGA AR AGACAACRAGCCTTATACA
CTIACGRTARACGATAGC TACAAATATGTCTCAGTAGRAGACARTARRACR TTTGIGEARIGACARMGC TG
TEGCAGCTT AT T TGO CGCTTGATARAGC AAAATTAGGGEATTTC TAT TACATGETCGRGEATTTTGCAG
GEAAMCGTEECCATCGC TAAGTTAGGAGAT CAC T TACCACARAC ATTAGETARLAC ACCRAT TARMCTTARG
CTTACAGACGETAATTATCAGAC CARAGAAACGC TTAARGATARTCTTGARRATGAC ACAGTCTGACACAGS
TC T AGTCAC AR TC ARG CCAGE TAGC AG TG TGCACCGCAATCAGCCGC ARAGCC AGCTARC ARAGATER
ATCAGGATT TCTTTATC ICACCAARACGAAGATGEGAATAAAGACTTTETGECCT T TARLGGO T TGAAAAAT
ARG TG TATANTGAC T TAACGETT AR GTATACGCTAAAGATCACCACCARAANC AR MCCCCTATCTGETE
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TAGT ARG CAGEC G TAGTGTATCCEC TATTGAAAGTACAGCCTEETATEECATARCAGCCCGAGEANGCA
AGGTGATECCAGETGATTATCAGTATGTTETEACCTATCGTGACGARCATEETAARGAACATC ARARGCAG
TRCARCCATATCTO TG AATGRCARAA R ACCANTEATCACT CAGCEACG T TTTGATACCATTAAT GECGTTEA
CCACTTTRCTCCTEACALGRCAARRAGCCCTTGACTCATCAGGCATTGTCOCOEAAGRAGTC TT TTRCTTG G
CORAGARRARTGECCETARATTTEATGTGACAGAAGE TARAGATGETATCACAGTTAGTGACA ATARGETG
TATATCCCTRARAA TCCAGATGETTCTTACRCCATT TC AR AR AGAGATGETCTCACACTOTCAGATTATTA
AT T GAA A TAGACGC TG TAA T TE T T TT e TACC T TGO TEACCTARARGCGET CGEARA RS
ACARARAGCAGEAGTCAATTTTEEATTRERC TTACCGETCCCTEGARGAC R RCRBATRGTGRACT TTACCTRC
T TeTGoGEEATCAGATGETARRCCEATTGAARRCC TAGRGTATTATAATARCTCAGETARC AGTCTTAT
CrrECCATACGEC AR T ACACCETCGART TG T TGACC TATGACACCARTGC AGCC AAAC TR AGTCRGATR
ARLTCGTTTOCT T TACC T TETCAGC TGATAACARCTTCC AACARGT TACCTTTARGATARCGA TETTRG A
ACTTCTCARATARC TECCCACTT TGATC AT CTTT TG CAGANG O AGTCGCETTAGCCTTARAACACCTCA
AGATCAGCTAATCCOGC TTGARC AGTCO T TETATGTGCC TAARGC TTATGGCAARACCGTTCARGARGGCA
CTTACGARAGT TG T TG TC AGCCTGCCTARMGGC TACCOTATC GARGEGC ARCACAARGETGARTACCCTACCA
ARTGARGTGCACGARCTATCATTACGCCTTETCAARGTAGEAGATGCC TCAGATTCARCTEGETGATCATAR
GETTATCTCARARARTAATTCACAGEC TTTEACAGCCTC TECCACACCARCCARGTCAACCGRC CTCAGCAR
CAGCARARGCCCTACCATCAACGEETEARRARATEEETC TCARGTTGCECATAGTAGGTCTTGTETTACTE
GEACTTACTTGCGTCTT TAGCCRAARRALATCARCCAARGATTRA

SEQID NO: 118 secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia lider N-terminal de GAS 57
MEKKQRFSLRKYKSGTFSVLIGSVFLVMTTTVA

SEQ ID NO: 119 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 57 en el que la secuencia
lider N-terminal esta eliminada
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ADELSTHS EPTITHHAQOOAGHLTNTELS SARSKS QDT SO I TLETNREKEQSQDLYVSEFTTTELADTDARS
MANTGSDATQRSASLE FVHTDVHDNVE TRGAWDEG YRGOGKV VAV IDTG IDPAHOSHR L SIVETAKVESKE
DMLAROK ARG LY e DV E AHN Y VEN S DN I EENQF EDF DEDWENFEF DAEAEPEATKEH K IVRPOST
QAPKETVIKTEETDGSHDIDWN T TDDDTE Y ESHGHMHY T G IV AGN SEEARATGERFLG IAPERVMEFMEVEL
NDIMGSAESLFIKAIEDAVALGADVINLSLGTANGAJLSGSKPLMEAT EKAKKAGYSVVVARGIERVYGSD
HDDPLATHEDY GLVGE PETGRTPTSVAA TN S KWV IORLMTVEELENRADLNHGEA LY SESVDFEDIKDSLG
YDESHOFAY VR ESTDAGYHAQDVEGKIATL TERRDPFNETYDEM TALARK KHEATLGVL I FNNE PGOSMRSMRL TA
HGMGIFSAFISHEFGEAMSOLNGHGTESLEFISVY SEAPSOFEGNEMNHE SHWGLT SDEYLEFD T TARGEDT
FETYNDNHY GEQTETEMASFOIAGAS LLVEDY LEKTOFNLEFEER IADTVFNLLMEHAQTHVIIFETETTTS P
ROQGAGLLMIDGAVTSGLY VIGEINYGS I SLGN I TRTMTF DVTVHNL SNEDETLRY DTELLTDHVDPOKGR
FILTSHSLKTY QGGEV TV P AN G VRV THOV SOFTREL T R PHG Y Y LEGFVRFRDSQDDOLNRVHI PFV
GFRGOFENLAVAEESIYRLE SOGR TGFY FDESGPEDD I Y VGEHF TGLVTLGSETNVSTRTI SDMNGLHTLGT
FENADGEFILEXNAOGHN DPVLATL S PHGDMNQDE AAFKEVFLR Y OGLE RSV YHASDEEHENP LN SPESFRG
DENFHSDIRFAKSTTLLGTAF SGESLTEAELF DEHYH N S Y POV GAKROENT FOHMI LOROE BYVLSOAT
FDPETHRFFPEPLEDRGLAGVEE D SVEFYLERFKDNEFY TV T IND S Y EY VSVEDNETFVERQADGSFILPLDK
AFLGDFY YMVEDFAGHVAIAKLEDHLFOTLERTPIKLELTDCY QT ETLEDNLEMTOSDTGLAW THOADLA
VVHRNO POSOLTEMNODFF LS PHNEDGNEDFVAF LG LT Y NDL TV Y ARDDHOEQT FINS S QAGASVSA
IESTAWYGI TARGSKVHMEPGDY O VWTYRDEHGRERQEDY T I SVHDEKPM I TOGRFDT INGVDHE TPDETEA
LD s IVREEVE Y LAKKNGREFDVTEGKDG T TV SDNEVY I PENFDGS Y T I SKRDGVTL S DY Y Y LWEDRAGH
VEFATLROLEAVGKDEAVVNFGLDLEVPEDKIVHF TY LVEDADGE P L ENLEY YNNSGNELILBPYGEY TVE
LLTYDTHAAKLESDEIVSPTLSADNN OOV TFEITHLATSO I TAHF DHL LPEGSAVSLETAQDOL I PLEQS
LYV PEAY GE TV EGTY BV S LPEGY R IEGHN TEVHNTLEFNEVHELS LELVEVGDASDS TEDHEVMSENN S QR
LTASATPTRSTTSATAKALPSTGERMCLELRIVGLVLLELTCVFSREKSTED

SEQID NO: 120 secuencia de aminoacidos que comprende la region hidrofoba C-terminal
LPSTGEKMGLKLRIVGLVLLGLTCVFSRKKSTKD
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SEQ ID NO: 121 secuencia de acido aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 57 en el que la region
hidréfoba C-terminal esta eliminada
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HEREQRFSLRKYKSGTFESVLIGEVFLVHMT TTVAADELSTMSEPTI THHAQQOAQHLTHNTELS SAESKSQDT
SOITLXETHNREKEQS)DLVSEPTTTELADTDAASMANTESDATORE S ASLEPVHNTODVHDWVETHGAWDEGYEG
GEVVAVIDTGIDPAHOSMRISDVETARKVESKEDMLARDK ARG TNY GEWINDEVVFAHNYVENSDNIKENQ

FEDFDEDWENFEFDARAEPKAIKKHEIYRPOSTOAFKETVIKTEETDGSHDIDWTOTD DD TEY ESHGHEVT
GIVAGHSKERARATGERFLGIAPEAQVMFMRV FANDINGSAESLF IKATEDAVALGATW INLSLGTANGAQL
SESKPLMEATEF AR AGYSVVVARAGNERVY GSDHDDPLATNFDY GLVGSFETGRTP TS VAR TNSFWVICORL

- MTVEELENRADLNHGK ALY SESVDFRDIRDSLGYDESHOFAYVEESTDAGYHADDVEG KIALI ERDPIKTY

DEMIALAKKHGALGVLIFNNE FEOSNRSMRLTANGMEIPSAF ISHEFGRAMSQLNGHNS TESLEFDSVVSEA
PR EN M HF S G LTS DG Y LE P DI TAPGCD I Y S TY DN Y GESQTETSMASPOIAGR SLLVEQYLEKTOR
NLEKERIADIVENLLMSNAQIHVNPETHT T T SPROOGACLLN IDGAVTSGLYVTEEDN ¥ES I SLENI TDTM
T TV HN L SHE DK TLREY DT ELL T DHYD PO KGR TL T SHE LE T QGCEVTVEANGEV T WVEVTHDWVSOFTEE
LK M NG Y Y LEGFVEFRDSODDOLNRVHI PFVGFEGOFENLAVAEES IVRLESOGET GFYFDESSPEDDT
YWVEKHFTGLVTLGSETMVSTET L S DNGLET LG TFENADGEE ILEKNAQGH FVLAL SEIGDNNODFARFRGEY
FLREYOGLKASYYHA SOKEHENPLWVSFES FRGDENFNSDIRFARS TTLLETAFSGKS LTGAELFDGHYHY
VVEYY POVVEARRDEMTFDM I LDROK BVLSOATFDFETNRFEPEPLEDRGLAGYREDS WVFYLEREDNERYT
VI INDSYKY VSV EDNKTFVERQADGSFILFLDEAKLGDF Y YMVEDFAGHNVATAKLGDH L POQTLGETPIKLEK
LTDGEY OTEETLEDNLEMTOS DT GLYTNQAQLAVVHEN QPO SOL TEMNODFF I S PNEMSNEDF VAFKGLEN
MUY NDL TV Y AKDDHOKEOT P IS S0AGASVSATESTANY G ITARG S KVHEGDY YV I Y RDEHGE EHQKD
YT IESVHDEKFMITOGRFDT INGYDEFTPDETKALDSSGIVREEVFYLARKFNGREEFINVT EGEDG ITVSDNEY
YIPKNPDGSY T SKRDGYT LA DY Y Y LVEDRAGHV S FATLRDLEAVGEDEAVVNFGLDL PVEEDEQTVIFTY
LVREDADGK P IENLEY YMNSGNSLILEYGEYTVELLTY D THARAKLESDETVEF TLEADN N FOOVIFREITHLA
TS0 ITAHFDHLLPEGSRVELETAQDQLI PLEQSLYVPEAYGETVOEGTYEVVVSLPES Y RIEGNTKVITLE
HNEVHELSLELVEVEDASDSTCDH VM KNS QAL TASATPTESTTSATANS

SEQ ID NO: 122 secuencia de aminoacidos que comprende un fragmento de GAS 57 en el que la secuencia
lider N-terminal y la region hidréfoba C-terminal estan eliminadas

ADELSTMSEPTITHHAQQOAOHLTNTELSSAESESQDTSOITLETNREEEQSODLVSEP TTTELADTDARS
MANTGSDATORSASLPPVNT IVHDWYR THGAWDE G Y KGOGEVVAVIDTG IDPAHOSMET SDVETARVESEE
DMLAROKARG TNY GEWIND VTV FARNY VENSDII KENQF EDFDEDWENF EFDARAEPEA TKEHEIYREPQOST
OAPKETVIETEETDGSHDI DW T T DD T EY ESHGHHY TG IVAGHSEEAAATGERFLATA PRAGVMIFMRVEA
HDIMGESAESLFIRATEDAVALGADVINLSLGTANGAQLSGSKPLMEA T BKAKKAGY SV VARGHNERVYGSD
HODPLATHEPDYGLYGSPSIGRTPTSVARIN SKWY IORLMTVEELENR ADLNHEEATY SESVDFEDIKDSLG
YDRESHOFAYVEESTOAGY NAQDVEGK IALT ERDPRXTYDEN T ALAKKHGALGVL IFNNK PCOSNRSMRLTA
HEMEGIPSAFI SHEPGEAMSOLNGHNGTGELEFDSYY SKAPSORGHEMNHEF SHWELTSDGEY LEPDITAPGEDT
YSTYNONHYGSOTETSMASPOIAGASLLVE QY LENT)FNLPKEEK IAD I VENLLMSNAQT HVNPETETTTSF
ROGAGLLNIDGAVTSGLYVTEKDNY S8 T S LeN I T THTF DV TVHNL S NEDETLRY D TE LLTDHVD EOKGR
FILTSHSLETYOGGEVIVEANGREVTVRVTHDVSOF TRELTROMPNG Y Y LEGFVRFRDSDDOLNRVHI PFV
GFRE0FENLAVAEES IYRLKSQGKTGFYFIESGPEDD LY VGKHFTGLVTLGS ETHVS TIC T L SDHNGLETLGT
FENADGKF ILEKNAQGH VLA LS PHGDNNODE ARFEGYF LR Y QG LKA S HAS DREHI N PLWV S PESFRG
DENFMEDIRFARSTTLLGTAF SGRILTGAELPDEHYHYVWVEYYEDVVEARROEMTFIMI LDRQEPVLEOAT
FOPETNRFEPEPLEDRGLAGVREDSYEYLEREDNEEFY TV T INDS YEY W SVEDNE TFVER QADGSFILPLDE
AFELGDFYYHVEDFACNVATARLGDHL POTLGK TR IKLELTDENY JTEETLEDNLEMTOS DTGLV T ADLA
VUVHRNOPOSOLTHMNODFF IS PNEDGHEDFVA FEGLEVYNDL T VIV TAKDDHOKD TP IWSSOAGASVSA
IESTAWY S I TARGSEVMPGDY QY VVTYRDEHGK EMOEOY T SVNDEK FMITOERFDT INGVDHFTFDETER
LDESSGIVREEVFY LARKNGREFDVTEGKDG I TVS DNEVY I PENPDGS YT ISKRDGVTLS DY Y YLV EDRAGH
VEFATLRDLEAVGRDEAVVHFGLDLPVPEDES IVHFTY LV RDADGREP T ENLEY YNNSG SLILFYSEYTVE
LLTYDTHAAKLESDE IV FTLSADNYEQOVTFE I THLATSOI TAHFDHLLPEGSRVSLE TAQDOLT ELEQS
LYV PR Y GETYVOESTYEVVVSLPEGYRI BONTEVH TLEPNEVHELS LRLVEVGEDASDE TR DHE VM SKIN S A
LTASATPTHSTTSATAKR

SEQ ID NO: 123 secuencia de aminoacidos de una proteina M de GAS

MARNNTNRHYSLEKLETGTASVAVALTYLOAGFAN) TEVEANGDGNPREVI EDLARNMNP A T QNIRLRYENE
DL¥ARLENAMEVACRDFKRAEELENANOAT EDQREDLETELEELOQDY DLAKES TSWDRORLEKELEEKKE
ALELATDDASRDYHRATALEKELEEREKAL ELA TOQASODYNRANVLEKELET T TREQE TNRNLLGHAKLE
LDOLESEKEQLTIEKAKLEEEKQT SIASRGSLARDLDASREAKKOVEK DLANLTARLDE KEDKOI SDASE
OGLRRDLGASREAKEQVERDLANL TAELDEVKEER) ISDASROGLARDLDASREAKKOVEKALEEANSKLA
ALENLNEELEESKKLTEKERAELAKLEAFAK ALK EOLAKOARELAKLRACKASDSOT P TKPCHKAV PEEK
GOAPOACTHPNONEAPMEETERQL PSTGETAN P FPTARAL TVMA TAGVAAVVEREEEN
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ES 2505695 T3

SEQ ID NO: 124 secuencia de aminoacidos de Sfbl de GAS

MSFDGFFLEHLINELEENLLYGR IQKVHOFFERELVL T IRNERIIY KL LL S AHPFVFGRVQITQADF QIEQYV
PHTFTMIMREYLOGAVIEQLEQIDNDEIIETEVENENELIGDATIQATLI IETMGEHSHNI ILVDRAENKIIES
IENVGFEONSYRTILPGSTY IEPPETARVHPFTITDV ELF EILOTOEL TVESLOOHFOGLGRDTAKELAEL
LITDELERFREFFARPTOANL T TASFARPVLFSDSHATFETLS DMLOHF YODEAERDRINDOASDLIHEVOT
EL RN L SRR EL LA TEN AR L F RO GELL T TY LS LV ENN DSV I L DY Y TEGER IE I ALDKAL TPHONA
ORYFEEY R LEEAVEHLEGL IADTEDS ITY FESVDYNLEQAS IDDIED IREELYDAGFLESRORDERHERE
EPEQYLASDETTILMVGRNNLONEEL TFRMAKKGELWFHAKD IPGSHY I TEDNLDE SDEVETDARRLARYY
EEARLENLYVOVDIMI EAKELHEFSGAKPEFVTY TEQKTLRVTFDOAK ILSMELS

SEQ ID NO: 125 secuencia de aminoacidos de una proteina Shp de GAS

MTEVY IKQLLOVIVVFMI SLE TMTNLV Y ADKEQIYGC T IQRNYRHP I SGQIEDSCGEHSFDIGQGMVEGTY
¥ SDAMLEV3DAGKIVLTFRMSLADY S5ENY OFWIQPGETGSFOAVDYNI TOKGTDTNGTTLDIAL SLETVHS
IIRGSMFVEPHGREVVEYLSASELIOKY SCHMLAQLYTETDN SONDEVEDSOR PVDTELGESODESHTGAM
ITONKEKANS SNNKSLSDEK ILESKMGLTTSLELKKEDKFRSKKDLS IMI YYF PTF FLMLGGFAVIWVWEKR
KENDETM : .

SEQ ID NO: 126 aminoacidos 10 a 30 de la proteina SagA de GAS
FSIATGSGNSQGGSGSYTPGKC
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ES 2505695 T3

SEQ ID NO: 127 secuencia de polinucledtidos que comprende el constructo de fusion 117-40a-RR

ATGECC T T TAACAC ARG CAGAGTGTCAGTGC ACARGTTTATAGC AL TGAAGEGTATCACCAGC AT TTEAC
TGATGAARRRTCACACCTGCAATATAGTARRGACAACGCACAACTTC AR TTGAGAAATATCCTTGEACGGCET
ACCAARATEACCTAGGGAGACACTACTC TAGC TATTATTACTACAAM C TAAGAACCGT TATGGEGACTATCA
AGTGRGPhﬁGﬁCHTTGHARRHCAEThTGHhGHGﬂTTAHGAﬂCHHGTTNCATGRT&TGTAEHATCHTTHE%E
tagcggtggﬂggatccATGAGTGTAGGDGTATCTCHCCAAGTEAAAGCAGATGATHGAGCETCAGG&G&hA
CRARGECEAGTAATACTCACGACGATAGTTTACCARAACCAGARACAATTCARGAGGCARAGGCARCTATT
GATGCAGTTGAARAAACTCTCAGTCARCARRAAGCAGRACTCACAGRGC TTEC TACCECTCTGRC AR ART
TACTEC AR TCARCCACTTARRAGRGCAGCANGATARATCARCARR AR COTTTALCCTCTGCACKAGRAR
TTTRCACTRATACTC TTGEC ARGTAGTGAGEAGACGC TATTAGCCCARGEAGCCGARCATCAARGAGRETTA
ACRGCTRCTGARRCACRGC T TCATARTGCTCAAGC ARATCARCATTC AAARGRGCACTGCATTETCAGRACA
AR RGO TAGCAT T T AR AGAAACTAC TCGACGC TCAAGATTTAGTEGARCAAGTC AARARCCTCTEAACARA
ATAT TG TARGC TC AR TG TATGATTAGC AR TCC TEATGCTATCAC TARAGCAGC TCARRCGEC TARTGAT
ARTACARAARAGCATTAAGE TCAGAATTGEAGAAGGC TAAMGC TGACTTAGARAATC ARAAAGC TARAGTTAN
ARRGCRATTEACTEARGAGTTGECAGC TCAGARMGC TECTCTAGCAGARARAGAGGCRAGAAC TTAGTCOGTE
AR T OO TCAGCTC ST O T AC T AAGATAGCAT TG T GGG TARTAATAC CATGA A AGCACCGCARGGOTAT
CoTCTTGARGARACTTARR AR AT TGRS TACTGGETTATATTGEATCASC TAGTTACRRATAATTATTACHE
AGAGCATGCAGATC AR TTATTECCARACGC TAGTCCAGETAATCAAT TAAATCAATACCARGATATTCCAG
CAEATCETAATCGCT T TG T AT CCCGATAR T TTEACACCAGARGTECAA R ATEAGC TAGCGCAGTTTECR
COTCACATGATTAATAGTETACGEC Gt CARTTAGETC TACCACCAGT TAC TGTTACAGCAGEATCACARGA
ATTTGCAAGATTACTTAGTACCAGC TAT ARGAARRC TCATEGTAA TACARAGACCATCAT TTETC TACGEAT
ARG AGGEETATCAGGECATTATEETGTTGECCCTCATGATARRACTAT TATTGARGACTCTEOCGEARCE
oA TCATTCGARAA TGATGATARCATETACGAGAATATCEGETGC TT T TAACGATETCCATACTETGAR
TEGTATTARACGTGETAT T TATGACAGTATCARGTATATGCTCTTTACAGATCATTTACACGGAAATACAT
ACGGCCATGC TAT TAAC TTTT TACGTG TAGATARACATAACCCTAATGC GUCTETTTACCTTGEATTTTCA
ACCAGCAATGTAGGATC T T TGAATGAACACTTTETAATETTTCCAGAGT CTARCATTGCTAACCATCAR DG
CTTTARTAAGACCCOTATAARAGCCGTTGGRAGTACARAAGRATTATGCC CARAGAGTAGECACTETATCTG
ATACTATIGCAGCGATCAARGGARRAGTARGC TCATTAGARANTCGTTTGTCGEC TAT TCATCAAGAAGCT
GATATTATEEC AGCCCARGC TARL GTAAGTCAACTTCAAGGTARATTAGCARGCACACTTARGCAGTCAGR
CAGCTTAAATC TCCARGTGAGAC AATTAARTGATACTAAAGETTCTTTCAGRACACAATTACTAGT AGCTA
ARGCARANC ARGCACAACTOGAAGCTACTCGTGATCAATCATTAGC TARGC TAGC ATCGTTGARAGCCGCA
CrECACCAGAC AGEAGCCTTAGCAGAGCARGCCGCAGCCAGRGTGACRECACTEETGEGC TARARALGETCA
TTTECAATATC TARGGGRCTTTARATTGRATCCTARC CECCTTCARGTGATACGTGAGCGCATTGATAATA
CTRAGCARGATTTEEC TRAARAC TACCTCRTC T T MG T T ARATCCACARGR AGOTTTAGC AGCCTTAC ARGCT
ARACARAGCAGTCTAGAAGCTACTATTGC TACCACAGAACACCAGTTGACTTTGCTTARARCCTTAGCTAR
CEARRAGGRATATCGCCAC TTAGACGARGATATAGC TACTGTECCTGAT T TECAAGTRGCTCCACCTOTTA

CGEECETARAACCGCTATCATATAGTARGATAGATACTAC TCCEC TTGTTCAAGARA A TGETTARAGARAACT
ARACARCTATTAGRAGC TTCAGCAACATTAGC TECTEAR A ATACARGTCTTGTAGC AGARGCGCTTETTES
COARACCTCTEAAATGGTAGCARGTARTGCCATTGTETCTAARATCACATC TTCGATTAC TCAGCOCTCAT
CTAAGACATCTTATCGC TCAGGATCTTC TACARCCAGC AR TCTCATTTC TGATGTTGATEARRETACTCAR
cEtgoggocgeactogagCaCCACCACCACCRACCAC
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SEQ ID NO: 128 secuencia de aminoacidos que comprende el constructo de fusién 117-40a-RR

D
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SEQID NO: 129 secuencia de aminoacidos que comprende un conector en el constructo 117-40a-RR
YASGGGS

SEQ ID NO: 130 secuencia de polinucleétidos que comprende el constructo de fusién 40a-RR-117

ARG TG TAGGC G TATC T AC ARG T ARG CAGATCATAGACCC TCAGGAGARAACGARGECCAGTARTAC
TCACGACGATAGTTTACCARAACCAGRAACAAT TCARGAGGCAAAGECAAC TATTGATFC AG T TGARAANR
CTCTCAGTCARCARARAGCAGRACTGACAGAGC T TGCTACCGCTOTGACAARAL AC TAC TGO TGAARTCAAC
CRCTTRARRGRGCAGCARGATAATCGRACARAARCCTTTARCCTCTGCACAAGARATTTACAC TAATACTCT
TECARETAGTCAGERGACCGCTATTRGOCCARGERGCCGARCATCAARGREAGTTARC AGCTACTGRARC ARG
AGCTTCATAATGCTCAAGCACGATCARCATTCAA R RGACGALC TEGCATTGTCAGRAACAR AARGCTAGCATTTCA
GCRGAEACTACTCEAGCTCARCGATTTAGTEERRCARGTCAARACGTCTEGARCARARTATTGOTARGCTCAR
TECTATGATTAGCAATCCTEATGC TATCACTARMGCACGC T CARACGECTARTGATAATACARRAGCATTAR
GCTCRGARTTEEAGARCECTARACC TEACTTAGAR AR TC AR ARCCTAARGTTARRRAGCAATTGACTGAR
GAGTTEGCAGCTCAGRARCGCTEC TC TRGCAGRA R A L EAGECAGRACTTAGTCGTCTTARATCCTCAGDTCC
G TR T AN GATACGC AT TERETARTARTACCATEARA GCACCGCARGAC TATCCTOTTGARGAACTTA
ARRARTTAGCHRGCTAGTEETTATATTGGATCAGCTAGTTACAATAATTATTACARRCAGCATGCAGATCAR
ATTATTECCAARAECTAGTCCAGETAATCARTTARATCAAT ACCARGATATTCCAGCAGATCGTAATCECTT
T T AT CCCGATAA T TTEACAC CAGRACTGCARA R TEAG CTAGCGCAGTTTGCAGC TCACATGATTARTA
GTGIACGECGECAATTREGTCTACEAEEAGTTACTGTTAEAECAGGATEAEAAGAATTTGCEAGATTACTT
ACTACCA R TATAR A A A A TOATEETAATACAAGACC AT CATTTETCTACGEACACCCACGEETATCRGE
GCATTATEETETTEEECCTCATEATARR A TATTATTGARGAC TC TGOCGGAGOGTCAGEEC TCATTCGAR
ATGATEATAARCATCTACGAGARTATCGE TGO T I T TAACGA TGTECATAC TG TGAATGETAT TARRCGTGGET
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ATPTTATGAC AGTATC AR TATATCC T T T TAC A CGATC ATTTACACGEAAATACATACGGCCATADTATTAD
O T TACGTETAGATAAACATAACCCTAATG S GCCTETTTACC TTEEATTTTC AACCACCARTETAGGAT
T TGRATGAAC AT T TG TAA TG T TTCCAGRE T C TRACAT TGCTARACCATCARACGCTTTRAATAAGACCCOT
ATAAR RGO G T M EEANGTAC A AR AT TAT L CARAGAGTAGECACTETATCTGATACTATTGCAGCGRT
CRARGGARARCTAAGCTCATTAGAAATCFIT T GTCGECTATTCATCAAGAAGC TEATATTATEECAGCCC
ANGCTAARAGTARGTCAACTTCAAGETAARTTAGC ARGCACACTTAAGCAGTCAGACAGC TTARRTCTCCAR
GTGAGACAATTARATGATAC TAAAGGTTCTTT G AGAAC AGAATTACTAGCAGC TARAGCAARAC ARGC AR
ACTCGAAGCTAC TCETGATCAATCATTACCTAR GUTAGCATCETTGARARGCCOCACTECACCRGACAGRRAG
o T TG A GO AR GO G A CAGA G A A C A T A TGEO T ARAAAAGC TCAT TTECAATATC TAAGE
GARC T AR T TGAA TOCTAACC U CTTC AL T ATACGTEAGCGCATTGATEATACTARGCAAGRTTTEGECD
TAARARCTACCTCATCTTTETTARATGCACAAGR A CCTTTAGCAGCCTTACARAGCTARRCAAAGCACTCTAG
A G CTAC T AT TGO TACC A AGE AR A TT R C T T TGO T TAR AR O TTAGC TARAC GRAARGGAATATCGD
AT TAGACGRAGA TATAGC TAC TG TG CTEAT T TECARCTAGCTCCACCTCTTACGEECETARARCCEOT
LA T ATACTAACARTAGE TAC TAC TCCECTTET TCAACARATEE T TAALGAR PCGAARCAACTATTAGRRG
CTTCAGCARMGATTAGC TGO TEARR A TACAAGTC TTETAGCAGRAGC EOTTETTGECCARRCC TOTGARAATS
GTBGCRAGTEFLT‘DEGBTT@IGTCTMAPLTCP\EHTCTTCGPLTTHCTCEMTC?&TETMETCTT&TGG
CTEEGGhTCTTCTACAAﬁGﬂGCAAEETEHTTTCfHSHTGTTGETGAHRGTHCTCﬁthtgctanggtgﬁcﬁ
QHLCCATGGCCTTTHACHCRRGCCBGRGMGTCHISTGEACHHGTTTQJWHKHUKHSRAGGG!mTEACCRGCAT
TrEACTEATGAAR A TCACACC TR AR T ATAGT AAMCACARCECACARCTTCAATTGAGRRATATCCTTGA
CEGCTACC AR AR TCAC CTAGCCAGAC A TAC T TACC TATTATTACTACARCCTARGANCCETTATGEEAL
AT AT A ARGACATTCAAR AN CACTAT A ACRCC TTAAGAAC ARG TTACATGATATETACARTOAT
ThTgcggoocgeact cgaglRCCACCROCROCACCT AL

SEQ ID NO: 131 secuencia de aminoacidos que comprende el constructo de fusién 40a-RR-117
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SEQ ID NO: 132 secuencia de polinucleétidos que comprende el constructo de fusién GAS 117 - 40a

ATGECCTTTAACAC ARG AGAC TG TC ACTGCAC AAGTTTATAGCAATGARGGETATCACCAGCATTTEAC
TEATGARARRTCACACCTECAATATACTAARGAC AACGCACAACTTCALTTEACSAAATATCCTTEACGECT
ACCEHHATGAECTAGGGHEACACTHﬂTCTEGETEJPTETTACTHCﬁﬂCCTAHGBﬂE.GTTﬂIGGGﬁCTﬂIﬂA
AGTGAGEAAG%EATTGHAAAACECTATGAAGAGCTPTAAGAHEAAGTTAEATGATATGTHEAAEEhﬂTﬂEgﬁ
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fitcodE dicogat corTGAG TG TAGGCETATC TCACCAAGT CARRGCACGATGATAGAGCC TCAGGAGARA
CGAAGGCGAGTAATACTCACGACGATAGT TTACCAAAMCCAGARRACARTTCAAGAGGCAAAGECARCTATT
GATGCAGTTGAARAAACTC TCAGTCAACARARAGCAGARC TGACAGAGCTTGC TACCGCTCTEACAAAANC
TACTGCTGAM‘IEAACCMITMAGAGCAGCAAG&TAATGMCHHMGCTI‘TMECTCTGCACMGM
T TACACTAATACTCTTCCAAGTAGTGAGGACACGCTAT TAGCCCARGEAGCCGAACATCARAGAGAGTTA
ACAGCTACTGAMCAGACCTTCATARTGCTCAAGCAGATCAACATTCAARAGAGACTGCATTGTCAGAACA
AAAAGCTAGCATTTCAGCAGAAACTAC TCHAGCTCARGATTTAGTGGAACAAGTCARRACGTCTGRACAAR
ATATTECTAACCTCRATGCTATCATTAGCAATCCTGATCC TATCACTAAAGCAGCTCAAAC GG TAATGAT
AATACHE AR ACCATTARGCTCAGAA T TE GAGRAGEC TAAAGC TGACT TAGARAAATCARA RRGCTARAGTTAR
AARGC A AT TCACTEARGAGT TEECAGE TCACRL RGO TEC TC TAGC AG AR AR RGACECAGRACT TAGTCETC
TTAAATCC T AGC TG T TAC T ARG ATAGCATTETGEGTAATAATACCATGAAASCACCECARGGCTAT
CCTCTTERAGAM TTRAAAR R TTAGARGCTAGTGETTATATTGEATCAGC TAGTTACAATARTTATTACAR
AGAGCATECAGATCAAATTAT TG CARAGC TAGTCCAGGTARATCAATTAAATCARTACCERRGATATTCCAG
CAGATCGTARTCGCTTTGTTGATCCCGATAN TTGACACCAGAAGTGCANMATGSC TAGCECAGTTTGCA
GCTCACATGATTAATAGTGTAAGARGACARTTAGGETCTACCACCAGTTACTGTTACACCAGGATCRACANGA
ATTTGCAAGATTACTTAGTAC CAGCTATAMGAAAACTCATGGTAATAC AAGRCCATCATTTGETCTACGEAC
AGCCAGGEETATCAGGECATT ATGETG T TGAGCCTCATGATAARACTATTATTGARGACTCTGODEEAGCE
TCAGGECTCATTCGARATCAT GATARCATGTACGAGAATATCGGTGC T T TAACGATG TGCATACTG TGAR
TEETAT T ARG T GCTATT T ATGACAGTATCAAGTATATGCTC TTTAC AGATC ATTTACACGEANATACAT
ACGGCCATECTATTAACTTITT TACGTETAGATAARCATAACCCTAATGCGCCTGTTTACCTTGGATTTTCA
ACCAGCAATGTAGEATCTTTGAATEAACACTTTETAATGTTTCCACGAGTCTRAACATTECTARCCATCARCG
CTTTAATAAGACCCOTATARA AGCCETTEEAACTACAAARCATTATGC CCARAGASTAGECACTETATCTSE
ATACTATTECAGCER T A R R AN ST AL G T AT TACARA R A TCCTTTETC OO TAT TCATCARGARGOT
AT TAT e AR AR T A A A TAAG TCARC T T AAGE TAAATTAGCAAGCACAC TTAAGCAGTC AGA
CAGCTTARATCTCCARGTERG ACAAT TARATCATAC TAAACGT TOT TTGAGARCACA R TTACTAGCNGC TR
ARGCAAARCAAGCRCARC TG ARG TACTCETEATCARTCATTAGC TAAGC TAGCATCHTTEAARGICGCR
CTGECACCAGACAGRRG C TTAGCAGAGC AAGCCGCAGCCAGRGTERCAGCACTAETEEC TARAMMRGCTCR
TTTECAATATC TAACSEGGACTT TAAATTGARTCC TARCCGCC TTCAMG TEATACGTGAGC GCATTGATALTA
CTARGCAAGATTTGECTAAAACTACC TCATCTTTGT TARA TGCACARGAAGC TTTAGCAGCC T TACAAGCT
AMACAARGCAGTCTAGAAGC TACTATTGC TACCACAGAACACCAGTTGAC T T I GC T TAARRCC TTAGC TAR
CORRAAGGARTATCGCCACT TAGRCGARGATATAGC TAC TETGCCTGATTTECARGTAGCTCCACCTCTTA
CEGECETAARRC GO T AT AT ATAGTAAGATAGATACTACTCCGCTTE T TCARGARATCETTARAGARACE
ARLCRACTATTAGRAGCTTCAGCAAGRTTAGC TGO TGRAAARTAC ARG TCTTGTAGC AGRAGCEGCTTETTEGE
CCARACC T AR ATGETAC A ACTAA TCCCATTGTGTC TARAATCACATCTTCCGATTACTC AGCCCTCAT
CTARZAC AT TTATGEC T AGCGA T T T TAC ARG CAATCTCATT T TEATET TEATEARAGTACTCAR
ocGtgoggecgcactegaglACCACCACCACCACCAD

SEQ ID NO: 133 secuencia de aminoacidos que comprende el constructo de fusion GAS 117-40a

MAFNTEQEVSEAQVY SNEGYHOQHLTDEESHLQY SKDN
AQLOLRNILDG YQNDLGRHYSSYYYYNLRTVMGLSS
EQDIERHYEEL KNKLHDMYNHY ASGGEEEMNMSEVEVEHRQ
VEKADDRASGET KASNTEDDSLPEKEPETIQEARAKATIDA
VEKTLSQOQOKAE LTELATALTETTAEINHLKEQOQDNE
OPEALTSAQEIY TNTLASSEETLLAQGARAEHQRELTAT
ETELHNAQADO HSKETALSEQEASISARETTRAQDLYV
EQVETSEQNIAKLNAMISNPDAITEAAQTANDNTERR
LESELEKAEAD LENQEAKEVHEEQLTEELRAQKAALGAE
KEAELSRLESS APSTQDSIVENNTHMEAPQGYPLEEL
KEELEASGYIGS ASYHNNYYEEHADQIIAKASPGNQLHN
OY¥YQDIPADRNR FVDPFPDNLTPEVONGLADFAAHMINS
VREREQLGLEFVT VTAGEQEFARLLSTSYKKTHGNTRTFE
SEFVYGQOPEVSEE HYGVGPHDETIIEDSAGASGLIRND
DHNMYENIGRAFN DVHTVNGIXKRGIYDSIKYMLFTDHL
HGNTYGHARINF LEVDEKHNPHNAPYVYLGCFSTSNVEELHN
EHFVMFPESNI ANHOQRFNEKETPIKAVGSTEKDYAQRVG
TYEDTIAAIKG EVESESLENRLSAIHQEADIMARGQAEKY
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SQLOGELA STLEQSDSELNLOQVREOLNDTEGELRTELL
AAEKEAKEQAQLEATERDODSLAEKELASLEARAALHOQTEALAEZQ(Q
AAARVTALVAKEKEAHLOQYLRDFELNPNELQVIEREERID
NTEQDLAK TTS SLLNAQEALAALQAKEQSSLEATIAT
TEHOLTLL ETLANEKEYRHLDEDIATVPDLQVAPPFL
TEVEPLSY SEIDTTPLVOQEMNVEETEQLLEASARTLGARA
ENTELVARERALVGEGOTSEMVASNAIVSKITESITORSS
KTESEYGS5GS5 STTSNLISDVDESTORARALEEHHHEERH

SEQ ID NO: 134 secuencia de polinucleétidos que comprende el constructo de fusion GAS 117-40N

ATGECCTTTRACACK RGCCAGAGTETCAGTGCACAAGTTTATAGCAATGARGEETATCAC CAGCATTTERC
TEATEAMAARTCACE CCTECARTATAGTARAGRCAACGCACARC TTCARTTGRGARNTATCCTTEACCGECT
ACCARANTEACCTAGGEAGACACTAC TCTAGCTATTATTAC TRC ARCC TARGAACCGTTATGEEACTATCA
AGTGAGURAGACATT GAAAAACACTATGARGAGCTTAAGARCARGTTACATGATATGTACAATCATTATSE
Eadeagbggoags te CATGAG TETAGGCETATC TCACCARGTCARAGCAGA TCATAGAGC CTCACGAGRAAR
CEARGECGACTANTACTCACGACGAT MG TTTACCARARCCAGRAACANTTC ARGAEGECANMGGOARC TATT
GATGCACTTEARMAAA ACTOTCAGTCAACARANAGCAGARC TGACAGAGCT TGO TACC G T TEACAR AR R
TACTGECTGAARTCANCCAC TTAAARGAGCAGCAAGATAATGAACARMANCCTTTAACCTOTECACARGARR
TTTACACTAATACTC T TGCAAGTAGTGAGGAGACGC TATTAGCCCARGGAGCCGRACATC ARAGAGAGTTA
ACAGCTRACTEAAMCAGAGC TTCATAATEC TCAAGCAGATCAACAT TCARARGAGAC TECAT TETCAGAACA
ARAAGCTAGCATTTCAGCAGAAACTACTCEAGC TCARGATTTAGTGEAACRAGTCAAAACGTCTGARCAAL
ATATTECTARGCTCAA TEC TATEATTAGCALTCCTEATEC TATCACTA AL GCAGCTCARACGEC TAATEAT
AATACAMAAGCATTARAGCTCAGAATTEGAGAAGGC TAR RGO TGACTTAGRARRTCAARARGC TARAGTTAR
ARACCANTTEACTEAACAGTTGECAGCTCAGARRGCTEC TCTACCAGAAARACAGECAGAACTTAGTCETS
TTAAATCCTCAGCTCCGTC TACTCARGATAGCATTGTGECTARTAATACCATGRARGCACCGCARGGC TAT
COTCTTEARGAACTTAARR AT TAGARGC TAGTGET TATAT TGEATCAGC TAGTTACAATAATTATTACAR
AGAGCATECAGATCAR ATTATTECCAAMGO TARTCOAGETAATCAATTAARTCAATACCAAgCYgCogoac
togagCACCACCRCCACCACTRC

SEQ ID NO: 135
MAFNTSOSE VEAQVYSNEGYHQHLTDERKSHLOY SEDHN
AQLQOQLENI LDGYQNDLGRHYSSYYYYNLRTVMGL S &
EQDIEBEXHY EELEKNELHDMYNHYASGGEEEMS VGV SHOQ
VEADDRAS GETKASHNTHDDSLPEPETIQEAKATIDA
YVEKTLESQOO EAELTELATALTET TAEINEHLYEED QD W E
OKALTSAQEIYTNTLASSEETLLAQGARAEHQRELTAT
ETELHNAQ ADQHSKETALSEQEKEASISAETTRAQDLY
EQVETEEQQNIAKLNAMI SNPDAITEAAOQTANDNTRRA
LESELEKAKADLENQEAKVEKQLTEELAAQKAALAE
EKEAELSRL KSSAPSTOQDSIVGEGNNTMEAPQGY PLEEL
ERLEARSCGY IGEASYNNYYKEHADQIIAKAEPRPGNODLH
QYQARARALE HHHHEHH

SEQ ID NO: 136

AGTTGGTA
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REIVINDICACIONES

1. Composicién inmundégena que comprende una combinacion de antigenos de GAS, consistiendo dicha
combinacién en dos a diez antigenos de GAS, en la que dicha combinacién incluye GAS40, siendo dicho "GAS40"
una proteina que comprende una secuencia de aminoacidos (a) que tiene un 95% o mas identidad con la
SEQ ID NO: 1 y/o (b) que es un fragmento de al menos 200 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 1y en la
que dicha combinacion incluye GAS57, siendo dicho "GAS57" una proteina que comprende una secuencia de
aminoacidos (a) que tiene un 95% o mas identidad con la SEQ ID NO: 116 y/o (b) que es un fragmento de al menos
200 aminoacidos consecutivos de la SEQ ID NO: 116.

2. Composicién segun la reivindicaciéon 1, en la que dicho antigeno GAS40 comprende una secuencia de
aminoacidos que comprende una primera region con superenrollamiento y una segunda region con
superenrollamiento.

3. Composicion segun la reivindicacion 1, en la que el antigeno GAS40 comprende una secuencia de aminoacidos
que comprende una primera region con superenrollamiento.

4. Composicién segun la reivindicacién 3, en la que dicha regiéon con superenrollamiento comprende una secuencia
de aminoécidos que comprende la SEQ ID NO: 12.

5. Composicion segun la reivindicacion 2, en la que dicha segunda regiéon con superenrollamiento incluye una region
con cremallera de leucina.

6. Composicion segun la reivindicacion 5, en la que la segunda region con superenrollamiento comprende una
secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 13.

7. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores para uso terapéutico.
8. Método de fabricacion de cualquiera de las composiciones inmundgenas segun las reivindicaciones 1 a 6.

9. Kit que comprende un primer componente que comprende cualquiera de las composiciones inmundgenas segun
las reivindicaciones 1 a 6.
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FIGURA 1: Anotacion de GAS 40
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FIGURA 3: resultados BLAST de las regiones con
superenrollamiento de GAS 40 con ofras bacterias Streptococcus

3(a) alineamiento BLAST de la secuencia de aminoacidos de GAS 40
que incluye la primera regién con superenrollamiento con el
precursor SpA de Streptococcus gordonii

»gi|25990270 |gb|AAC44101.3| precursor de proteina A de superficie estreptocdcica
[Streptococcus gordonii]

Longitud = 1575
sref |NP 268623.1| supuesta proteina de exclusidn superficial [Streptococcus pyogenes]

Longitud = 873

Puntuacion= &3.2 bkdits (152}, Prev = 5Se-11

ldentidades

(4%)
Consulta: 112
167

Objeto : 33
92

Consulta: 168
227

Objeto = 93
152
Consulta: 228
2B5

Objeto 153
212

Consulta: 286
345

Objeto .+ 213
272
Consulta: 346
Objeto : 273

= 65/293 (22%), Positivos = 124/293 (42%), Huecos = 13/293

ODQTSDEGTATTARENAQKOAEIKSDYAKQA - ~ - -EEIKKTTEAYKEEVEAHOAETDEIN
Q+ D+ + TAN + K+ ++A + ++KT E E+ K

OVEADDRASGETKASNTHDDSLPKPETIQEAKATIDAVEKTLSQQKARLTELATALTKTT
AENKAARDKYQEDLEAHQARVEKINTANATAKAEYEAKLAQYOKDLARVOKANEDSQLDY
AR +44 + KA + E A4+ B4+ A+40Q+4L A + ++0 D

ARINHLEEQQDNEQKALTSAQEIYTNTLASSEETLLAQGAEHORELTATETELHNAQADQ
ONELEAYQARLARVOEANAEAKEAYE - -KAVEENTAKNARLOAENEATKQRNETAKANYD

+K A + A+ A++ E K ++N AK R+ 4 +AI + +TR N

HSKETALSEQKASISAETTRAQDLVEQVETSEQNIAKLNAMISNPDATITEARQTANDNTE
ALMEQYEADLAATI KKAKEDNDADY QAKLAAYOAELARVOKANADAKAAYERKAVEENTAKN
s + E A ++ K +LAA +A LA + +  K++ + N

ALSSELEKAKADLENQKAKVERQLTEELAAQKARLARKEAELSRLESSAPSTQDS IVGNN

TATQAEN- - -EATKQRNAR- - -AKATYERALKQYEADLAAAKKANEDSDADYQ 352
T + E +K+ A+ A+Y K+4+ AD AK + + h'(e]
TMEKAPQGYPLEELEELEASGY IGSASYNNY YKEH-ADQITAKASPGHNQLNQYQ 324
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FIGURA 3: resultados BLAST de las regiones con
superenrollamiento de GAS 40 con otras bacterias Streprococcus

3(b) alineamiento BLAST de la secuencia de aminoacidos de GAS 40
gque incluye la primera region con superenrollamiento con el
precursor SpB de Streptococcus gordonii

>gi| 25055226 |gb|ARC44102.3] precursor de proteina B de superficie estreptocdcica

[Streptococcus gordonii]
Longitud = 1499

sref |NP 268623.1] supuesta proteina de exclusidn superficial [Streptococcus
pyogenes]

Longitud = 873
Puntuacién = 54.3 bits (129), Prey = Z2e-08

ldentidades = 53/226 (23%), Positivos = 98/226 (43%), Huecos = 13/226

(5%)
Consulta: 111 QDQTSDEGTATTARENAQKQAEIKSDYAKQA----EEIEKTTEAYKKEVEAHQAETDKIN
166

Q+ D+ + TAN + K + ++A + ++KT K E+

Objeta : 33 QVKADDRASGETKASNTHDDSLPKPETIQEARATIDAVEKTLSQOKAELTELATALTETT

92

Consulta : 167 AENKAREDEYQEDLKAHOAEVEKINTANATAKAEYEAKLAQYQKDLARVOEANEDSQLDY

226

AR ++t + KA + E Bttt A+ A+4Q++L A + ++0 D
Objeto : 93 AEINHLEKEQQDNEQKALTSAQEIYTHNTLASSEETLLAQGAEHORELTATETELHNAQADQ

i52

Consulta: 227 QNKLSAYOARLARV - - QOO XX XX ENTAKNAALOAENEA I RQRNETAKANYD

28B4
+K +A + A + + N AK A+ + +AI + +TA N

Objeto : 153 HSKETALSEQHKASISAETTRAQDLVEQVETSEQNIAKLNAMISHNPDAITKAAQTANDNTE

212

Consulta : 285 ARMEQYEe«==ADL=----ARTKEAKEDNDADYQRAKLAAYQARLARVYD 323
A + E ADL A +KK + A +A LA +AEL+E++
Objeto : 213 ALSSELEKAFADLENQKAKVEEQLTEELARQKAATLAEKEAELSRLK 258
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FIGURA 3: resultados BLAST de las regiones con
superenrollamiento de GAS 40 con otras bacterias Streptococcus

3(c) alineamiento BLAST de la secuencia de aminoacidos de GAS 40
que incluye la primera regién con superenrollamiento con el
precursor de la proteina de superficie PspA de Streptococcus
pneumoniae

=gi| 282335 |pir||A41971 precursor de la proteina de superficie pspA - Streptococcus

pneumoniae
sref |[NP 268623.1] supuesta proteina de exclusidn superficial [Streptococcus
ryogenes]
Longitud = 873
Puntuacidn = 48.1 bits (113}, Frev = ge-07
Identidades = 4&6/200 (23%), Positivos = 89/200 (44%), Huecos = 23/200
{11%)}
Consulta: 135 EKTEFNTVEAMVVPEPEQLAETK=-=====-= KKSEEAKQKAPELTKKLEEAKAKLEE - AEKEK
150
+TK + +P+PE + E K K + K+ EL L + A++ B++

Objeto : 43 ETKASNTHDDSLPKPETIQEAKATIDAVEKTLSQQKAELTELATALTETTAEINHLKEQQ
102

Consulta: 151 ATEAKQKVDAEEVAPQAKIAELENQVHRLEQELKEIDESESEDYAKEGFRAPLQSKLDAK
250

E K A+E+ + E ++ + +BE+ +E+E + + + ++ LI+
Objeto : 103 DNEQKALTSAQEIYTNTLASSEETLLAQGAEHORELTATETELHNAQADQHSKETALSEQ
162

Consulta: 251 KAKLS----KLEELSDEIDELDAETIAKLEDQL------- KAAERENNNVEDYFEEGLEKTLI

295

KA +5 + ++L +++ + IAKL + KEan+ N+ LEK
Objeto : 163 KASISAETTRAQDLVEQVETSEQNIAKLNAMISHNPDAITHEAAQTANDNTKALSSELEKD -
221
Consulta: 300 AAKKARLEETEADLEKAVNE 319

FA+LE +A +KK + E
Objeto ¢ 222 ---KADLENQEAKVEEQLTE 238
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FIGURA 3: resultados BLAST de las regiones con
superenrollamiento de GAS 40 con otras bacterias Streprococcus

3(d) alineamiento BLAST de la secuencia de aminoacidos de GAS 40
que incluye la segunda region con superenrollamiento con el
precursor SpB de Strepfococcus gordonii

>gi|23380384|gb|ARN18299.1|  proteina inmunorreactiva Se89.9 (fragmento)
[Streptococcus equi]

Length = 210
sref |[NP 268623 .1| supuesta proteina de exclusion superficial  [Streptococcus
pyogenes]

Puntuacidn =
ldentidades
Consulta: 1
60
Objeto 509
568
Consulta: €1
120
Objeto 565
628
Consulta : 121
180
Qbjeto 629
688
Consulta 3 181
Objeto 685

Longitud = 873

173 bits (43E8), Prev = 4g-45
= 98/209 (46%), Positivos = 144/209 (68%)

ESDIVDATRFSTTEIPKSGOVIDRSASIOALTNDIASIKGKIASLESRLADPSSEAEVTA
ES+I + RF+ T I G D+ + 4++ IA+IXKGE++SLE+RL+ Eb++ A
ESNIANHORFNETPIKAVGSTEDY AQRVETVSDTIAATKGEVSSLENRLSATHQEADT MA
AQAKISQLOHQLEAROAKSHELDOQOVEQLAN TEDSLRTQLLAAKEEQAQLKANLDKATLAL
AQAK+SQLO +L + +5 L+ QV QL +TK SLRT+LLAAK +QAQL+A D++LA

AQAKVSQLOGKLASTLKQSDSLNLOVRQLNDTKGSLRTELLAAKAKQAQLEATRDOSLAK
LASSKATLHKLEAARMEEAKARVAGLASOKAQLEDLLAFEKNPNRIELAQEKVARMKEALR
LAS KA LH+ EA E+A ARV L ++K& L+ L F+ NPNR+++ +E++ K+ LA

LASTKARTHQTEATAEQARARVTALVAKKAHLOYLRDFELNPNRLOVIRERIDNTEKODLA

DTEDKLLAAQASLSDLOAQRARLOLEIAT 209
T LL AQ +L+ LQA+++ L+ +IAT
KTTSSLLNAQERALAALQAKQSSLEATIAT 717
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Figura 4: prediccidn de estructura secundaria de GAS 40

Figura 4{a) Alineacion de prediccion de estructura secundaria con
secuencia de aminoacidos de GAS 40

10 2 ? 3l|;I 4 'illl 50 60 T0
| ]

MOLE ) TEPNOVEIKIALTS TIALLS ASVGYSHOVKADDRASGETKASNTHD DS LPKPETIQEAKATIDAY
CCOCOCCCCshhhHEEhhhhHHHHBhhe ccee EEEe ol e OO OO o S o OO o C o cHEHE EH M HE
EXTLSQ0KAELTELATALT KT TAE INHLEEQODNEQKALTSAQEIYTNTLARSEET LLADGAEHORELTA
HHHHHHHHEHHHHE Y EHHH B hHHEHHEH R hHHHHEEHEEHHEH EHE D cochEHHEHEHHESHHEHHHEE
TETELHNAQADHSKETALSEQKAS ISAETTRAQDLVEQVETSEQHN T AKLNAMI SHPDRA T TEA D TANDN
HHHHHHEHHH= cochhBERHEhhhhe cehhhhHEHHHEHEED hHEHHHEEHEhh he CoRHEHEHHERH e
TKALSSELEXAKADLENQNAKVEKOLTEELAAOKARLA B KEAELERLKSSAPSTQDS IVEGNNTMERAPSSY
cHERHHEHHHHHHHHHHHEHHEHHAHHHAHHEHHEHHEEHEHHE HHE he oo Co Cre B ol omdoroos
PLEELKKLEASGY IGSASYNNYYKEHADQI T AKASBENQLNOYODI P ADRNRFVDPDNLTRFEVONELADR
CHHHHHHEHhcC coceecochHHHHHEHHEHHHEh CohhhhhhecoCocoooCCOC CCOCChHHEHHHEENK
ARHMINEVRROLGLPFVTVTRAGSOEFARLLSTSYEETHENTRPEFVY GO DGVEEHY GVEPHDET I IEDSA
HHHHHHHHHHH=CCOCcea o CCCHHHHHHHHhhe o oo 200 CreEEECC O D oeeeo ol 0l CC@EEEREST
GASELIENDDMNMY EN IS AFNDVH T VNG I KRG I YOS I KYMLFTDH LHGN TY GHE INFLEVDEHN EMAD VYL
CCToeecOlcHHHNhe cooooo oo CoooacHHEHEHEhheeor clocochhHlhessee o020 CHEEE
GFSTENVEELNEHFVMF PESN I ANHOR FNETPI KAVGS TKDY AQRVETVSDTIAAL KGEVESLENRLSAT
EEEecCocloccooeaccorocchHERhhCCCC oo cHEHHHHE i HHHEHHE hoC oo cHHERHHEEH
HOEARDI MAAQAKVES0LOEKLASTLHOSDELNLOVRLN D THES LR TELLAAKAKDAQLEATRDQSLAKLYE
HHHHHHHHHHHHHHHEHHhHHHEhhe cCCehhHEhhhhheCe CHHEHHHHHHEEEHHHHHHR BHHBEHEHEH
SLEAMLHQTEALAEDARAR Y TALVAKKAHLOY LRDFFLNPHRLOVIRER IDNTKQDLAKT TSS LLHAQER
HHHHHEHHHEHHHHEHEHHHHAHHHHHHHHHHEHHEHHR C U o HHHHHHEHHHhHHHHHEHHEHHHEHHHEHEE
LARLOAKDSSLEATIATT EHOLTLLATLANEXEYRHLDEDI ATVPDLOVA FPLTOVKPLSY SKIDTTRLY
HHHHHHhhC=eeeccc hHHHHHHHHHHHERhEhhhHHHhhho o0 oo Con OO S 00N se e c o0 OO HEE
QEMVEETEQLLEASARLAABNTSLYABALVGYTSEMVASNAIVSKITSS ITOPSSKTSYGSE8STTSNLI
HHHHHHHEEHHHEHHHEHEHERHEEHEHEHh: chhEHHEBhehhhhoceEBeoOt Moo ootooonooe
SDVDESTORALKRCVVMLAAVELTGFRFREEST
cCCchHRHHEHHhcoeeeEeecocooaeecoll

Lengitud de secuencia - 873

FHD :
Hélice alfa (Hh) : 525 e5  €0,14%
helice 3., (g} - 0 es  0,00%
Hélice Pi (Ti) 0 ES  0,00%
Puente Beta {Bb) 0 es o, 00%
Hebra prolongada [(Ee) = 63 B3 7,22%
Giro Beta {Te) : 0o Ees 0,00%
Reaion de flexion {3a) : o Es o,00%
Enrollamiento al azar {&e) Z85 g8 32 ,65%
Estados ambiguos (7)) & 0 ez 0,00%
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Figura 4(b): Prediccion de estructura secundaria en base a puntuacion de PairCoil

Purfuscidn de PainCol

g T T T T T T T

8,3
o -
2,8 = =
8,6 [ -
8,4 e
B2 - d
[t -
i i i i L i 1 1
=] laa 28a elclt) 4aa Sen [ 2:]:] Foa Boa oaG
Superenrollamientos encontrados:
posiciones SE=- 121 registro inicial g probabilidad 0,811
posiciones 156- 196 registro inicial L probabilidad 0,720
posiciones 198~ 248 registro inicial el probabilidad 1,000
posiciones 247- 281 registro inicial ralt probabilidad 1.000
posiciones 556- 646 registro inicial ‘et probabilidad 1,000
posiciones 671- 733 registro inicial rE probabilidad 1,000

Figura 4(c): Prediccién de estructura secundaria de cremallera de leucina dentro del
superenrollamiento
673 701

OYLRDFELNFNRLOVIRERIDN TEQDLAKTTSSLLNAQEALAALOANQSSLEATIATTEHE
s dala e dalaldi s dala s delsldalelelulalelwlslalals sinalelu s sl el

QCD00CC000C000000000000000000
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Figura &: Inmunizacion en modelo murine (de raton)

2y T A L B LT A S i 2 e .—T—- e, T -—ﬁ':—v-'ﬁ_d.——.'nv:u.—r."-i'\rlrm'-'."
[ I.

hem 3

i
: GAS B SuUmTISTEOTRS STIayaiis P Proeccn | Valorp
e R T T T TR TR [T T IR R { i A S e T T T TR e T .
Powes muencs eRIEiE | % | Crrowdradn || e
st 40 i a7 63 120 3 51 0000012 .k
253 i 38 3 28 0,006 ] 15
283urea : LB i 10 3 _ F—am
I53-gst F3 ] 10 20 30
R o e el b i MO Sob o P | 2.5 N il 0
133 13 ay &0 T IR § BT - R |
35a 10 ) 40 25 SRR 1. < Hions
398 12 = 40 30 - D.0bdE .
. urea 366 i T8 [ E 2.2 046 f 65
117 |1 &1 70 K 27 00036 . | 15
117-ured 1 ] 10 [ 10 H B
___AiT-urea-2M 7 P T i B3 o H 80
| 117-urea-2M jprep 117} 8 32 40 ¥ 20 ¥ 0.2 E
urea S04 [l 11 an i 18 P am .
5 504 14 26 40 | 35 PR T T 40
504 7 33 40 i 17.5 0.4 | [T
urza 308 NiiaT 3 0 i o] a1 1 0
533 BT 5 I 0 ¥ R I m
new 533 i 4 16 - 0 k 0.34 T ]
gst 57 i 12 a0 B0 i ] ¥ 014 _II 6o
57a ] ] 20 20 £ [ § i 50
754 i 17 73 80 ] 18.8 i 044 i___&0
130 i 18 £ [T 0.7 E aiT a0
130 [ 7 23 an 233 i [X] i 40
[ | a2 40 20 | 2 ] 70
urea 158 E 7 31 40 17.5 ] 0.4 ¥ 5
1508 i & [ L] za § T WL
527 F | a0 S P i (R T
527 o 17 20 § 15 | ] a0
b O T i EE] 20 o 7.6 i od [~ a0
511 ;13 er | &0 b 16.2 1 0.41 &0
Fii j__a 2 | &0 : [ i 0.5 i 5 |
777a F 2 28 30 ¥ 6.5 | 50
st 202 P 3 17 20 it 0 [ [ &
2022 5 25 30 16.6 0.53 3 5
45 ] | 30 E 1.8 .53 ] 50
urea 309 5 | as | 0 20 i [X=] ] [
280 [ | 34 | 43 15 0.67 E 50
520 & | 3 1 40 15 F 0.7 i B
gst B8 w | et | T0 ] 14.2 0.71 30
384 T | 43 | 50 14 078 B0
I34RR P i 1 = 20 5 [
urga 509 | R e 53 N 11.6 084 ] 50
509-MH | T T, [ 10 i T e e
509-CH [ 10 E___75
153 [ T | = &0 11.5 ] 0,84 65
ures 372 E 4 25 9 13.7 F 0.85 20
gst 42 | B 26 1 113 3 0.8 50
g5 5 35 A0 125 1 55
urea 236 & 35 43 128 1 [T
naw 236 2 [] 10 20 Ta
137 5 5 40 128 1 75
R A T B e A T T Ty R T SRR et T A it T R P e A e
His-Stop L = T 230 i 12:06 :

97



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias

	Reivindicaciones
	Dibujos

