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DESCRIPCION
Particulas de arenavirus como vacunas contra el cancer
1. Introduccion

La presente solicitud se refiere en general a arenavirus modificados genéticamente que son vacunas adecuadas contra
enfermedades neoplasicas, tales como el cancer. Los arenavirus descritos en el presente documento pueden ser
adecuados para vacunas y/o el tratamiento de enfermedades neoplasicas y/o para uso en inmunoterapias. En
particular, una enfermedad neoplésica se puede tratar con métodos y composiciones que implican la administracion
de un arenavirus modificado genéticamente en combinacion con un inhibidor de punto de control inmunitario, en donde
el arenavirus se ha genomanipulado para incluir una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
antigeno asociado a un tumor o fragmento antigénico del mismo.

2. Antecedentes
2.1 Investigacién del virus de la coriomeningitis linfocitica y enfermedad humana

El virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), un miembro de la familia arenaviridae, es un prototipo de virus de
modelo de raton en la investigacién de infecciones virales. Desde su aislamiento en la década de 1930 (Rivers y
McNair Scott, 1935, Science, 81 (2105): 439-440) los estudios que utilizan este virus han descubierto muchos
conceptos clave en inmunologia viral y patogénesis (resumidos en Zinkemagel, 2002, Curr Top Microbiol Immunol,
263:1-5; Oldstone, 2002, Curr Top Microbiol Immunol, 263:83-117). EI LCMV se ha utilizado ampliamente para
investigar la biologia molecular viral y las respuestas inmunitarias, en particular en el contexto de una infeccion
persistente. Los hospedantes naturales del LCMV son los ratones; sin embargo, varios informes pusieron de manifiesto
que el LCMV también podria ser un patdégeno humano desatendido (Barton, 1996, Clin. Infect. Dis, 22(1):197; Wright
et al., 1997, Pediatrics 100(1): E9). Ademas, se han encontrado muchos otros miembros de la familia de los arenavirus
en poblaciones de roedores de todo el mundo. Ademas del virus Lassa de los arenavirus del Viejo Mundo (LASV), que
se puede encontrar en Africa, varios arenavirus del Nuevo Mundo como Junin, Guanarito o Machupo son prevalentes
en diversas poblaciones de roedores de América del Sur (Johnson et al., 1966, Am J Trop Med Hyg, 15(1): 103-106;
Tesh et al., 1993, Am J Trop Med Hyg 49(2):227-235; Mills et al., 1994, Trop Med Hyg 51(5): 554-562). Al transmitirse
a los seres humanos, muchos de esos virus pueden causar fiebre hemorragica viral asociada con una alta mortalidad
(Geisbert y Jahrling, 2004, Nat Med 10(12 Suplemento): S110-121).

2.2 Organizacién gendmica del virus de la coriomeningitis linfocitica

Los arenavirus son virus envueltos. Su genoma consiste en dos segmentos de ARN monocatenario de sentido
negativo (L: 7,2 kb, S: 3,4 kb). Cada segmento codifica dos genes virales en orientaciones opuestas. El segmento
corto (segmento S) codifica el precursor de la glicoproteina viral (GP) (GP-C; 75 kDa) y la nucleoproteina (NP; 63 kDa)
(Salvato et al., 1988, Virology 164(2): 517-522). El segmento largo (segmento L) expresa la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp; proteina L; aproximadamente 200 kDa) y la proteina de matriz Z (proteina Z), una proteina
de dedo anular (RING finger) (11 kDa) (Fig. 1A) (Salvato et al., 1988, Virology 164(2): 517-522). El precursor de GP,
GP-C, se escinde después de la traduccion en GP-1 y GP-2, que permanecen asociados de forma no covalente
(Buchmeier y Oldstone 1979, Virology 99(1): 111-120). Los trimeros de GP-1 y GP-2 se ensamblan como espigas en
la superficie de los viriones y son esenciales para mediar la entrada en las células hospedantes por interaccion con
los receptores de la superficie celular. Durante mucho tiempo se afirmé que la union y la entrada del virus en las
células hospedantes eran mediadas por la interaccién de la GP del LCMV con el receptor celular a-distroglicano como
el unico receptor celular para el LCMV (Cao et al., 1998, Science, 282(5396):2079-2081). Solo muy recientemente, se
postularon tres moléculas humanas adicionales (Axl y Tyro3 de la familia TAM y no integrina que atrapa la molécula
de adhesién intracelular 3 especifica de células dendriticas) como receptores adicionales para el LCMV y LASV, un
pariente cercano del LCMV, que permiten la entrada del LCMV en células independientemente del a-distroglicano
(Shimojima y Kawaoka 2012, J Vet Med, 74(10):1363-1366; Shimojima et al., 2012, J Virol 86(4):2067-2078). La NP
se une al ARN viral, formando la nucleocépside, que sirve como molde para la proteina L viral. La nucleocapside
asociada a la proteina L viral forma el llamado complejo ribonucleoproteico, que es activo tanto en la replicacion como
en la transcripcion y representa la unidad minima de infectividad viral. Se ha mostrado que la NP y la proteina L son
los factores de accion en trans minimos necesarios para la transcripcion y replicacion del ARN viral (Lee et al., 2000,
J Virol 74(8): 3470-3477). Los dos genes de cada segmento estan separados por una regién intergénica no codificante
(IGR) y flanqueados por regiones no traducidas (UTR) 5'y 3'. La IGR forma una estructura de horquilla estable y se
ha mostrado que esta implicada en la terminacion dependiente de la estructura de la transcripcion del ARNm viral
(Pinschewer et al., 2005, J Virol 79(7): 4519-4526). Los nucleétidos terminales de la UTR muestran un alto grado de
complementariedad, dando como resultado la formacion de estructuras secundarias. Se sabe que estas estructuras
tipo mango de sartén (panhandle) sirven como promotores virales para la transcripcion y la replicacién, y su analisis
mediante mutagénesis dirigida al sitio ha puesto de manifiesto la dependencia de la secuencia y la estructura, y no
tolera ni siquiera cambios de secuencia menores (Pérez y de la Torre, 2003, Virol 77(2): 1184-1194).

2.3 Sistema genético inverso

Los ARN aislados y purificados de virus de cadena negativa como el LCMV no pueden servir directamente como
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ARNm, es decir, no pueden ser traducidos cuando se introducen en las células. En consecuencia, la transfeccion de
células con ARN viral no conduce a la produccion de particulas virales infecciosas. Con el fin de generar particulas
virales infecciosas de virus de ARN de cadena negativa a partir de ADNc en células permisivas cultivadas, el(los)
segmento(s) de ARN viral deben complementarse en trans con los factores minimos necesarios para la transcripcion
y la replicacién. Con la ayuda de un sistema de minigenoma que se publicé hace varios afos, finalmente se pudieron
analizar los elementos virales de accién en cis y los factores de accion en trans implicados en la transcripcion,
replicacién y formacion de particulas virales (Lee et al., 2000, J Virol 74(8): 3470-3477; Lee et al., 2002, J Virol 76(12):
6393-6397; Perez y de la Torre 2003, J Virol 77(2): 1184-1194; Pinschewer et al., 2003, J Virol 77(6): 3882-3887;
Pinschewer et al., 2005, J Virol 79(7): 4519-4526.). También para otros arenavirus como el LASV y virus Tacaribe se
han establecido sistemas genéticos inversos (Lopez et al., 2001, J Virol 75(24): 12241-12251; Hass et al., 2004, J Virol
78(24): 13793-13803). Dos publicaciones mostraron la recuperacién de LCMV infeccioso completamente a partir de
ADNC utilizando plasmidos dirigidos por pol-I/-1l o T7/pol-1l, respectivamente (denominados "rescate viral") (Flatz et al.,
2006, Proc Natl Acad Sci U S A103(12): 4663-4668; Sanchez y de la Torre, 2006, Virology 350(2): 370-380).

2.4 LCMV recombinante que expresa genes de interés

La generacion de virus recombinantes de ARN de cadena negativa que expresan genes extrafios de interés se ha
buscado durante mucho tiempo. Se han publicado diferentes estrategias para otros virus (Garcia-Sastre et al., 1994,
J Virol 68(10): 6254-6261; Percy et al., 1994, J Virol 68(7): 4486-4492; Flick y Hobom, 1999, Virology 262(1): 93-103;
Machado et al., 2003, Virology 313(1): 235-249). En el pasado se ha mostrado que es posible introducir genes extrafos
adicionales en el genoma de particulas bisegmentadas de LCMV (Emonet et al., 2009, PNAS, 106(9):3473-3478). Se
insertaron dos genes extrafos de interés en el genoma bisegmentado de LCMV, lo que dio como resultado particulas
de LCMV trisegmentadas (r3LCMV) con dos segmentos S y un segmento L. En el virus trisegmentado, publicado por
Emonet et al., (2009), tanto la NP como GP se mantuvieron en sus respectivas posiciones naturales en el segmento
Sy, por lo tanto, se expresaron bajo sus promotores naturales en la UTR flanqueante.

2.5 Arenavirus de replicacion deficiente

Recientemente, se ha mostrado que se puede genomanipular una particula de arenavirus infecciosa para que
contenga un genoma con la capacidad de amplificar y expresar su material genético en células infectadas pero incapaz
de producir mas progenie en células normales, no modificadas genéticamente (es decir, una particula de arenavirus
infecciosa, de replicacién deficiente) (Publicacién internacional N.2: WO 2009/083210 A1 y Publicacion Internacional
N.2: WO 2014/140301 A1).

2.6 Vectores de arenavirus de replicacion deficiente que expresan genes de interés

Se ha descrito el uso de arenavirus infecciosos deficientes en la replicacion como vectores para la expresiéon de
antigenos (véase Flatz et al., 2010, Nat. Med., 16(3):339-345; Flatz et al., 2012, J. Virol., 86(15), 7760-7770). Estos
arenavirus infecciosos, deficientes en la replicacion pueden infectar una célula hospedante, es decir, unirse a una
célula hospedante y liberar su material genético en la célula hospedante. Sin embargo, son deficientes en la
replicacién, es decir, el arenavirus no puede producir mas particulas de progenie infecciosas en una célula que no es
de complementacién, debido a una eliminacién o inactivacién funcional de un marco de lectura abierto (ORF) que
codifica una proteina viral, tal como la proteina GP. En su lugar, el ORF se sustituye por una secuencia de nucleétidos
de un antigeno de interés. En Flatz et al. 2010, los autores utilizaron arenavirus infecciosos deficientes en la replicacion
como vectores para expresar OVA (epitopo SIINFEKL). En Flatz et al. 2012, los autores utilizaron arenavirus
deficientes en la replicacion como vectores para expresar HIV/SIV Env.

Lainvencién proporciona una particula de arenavirus para su uso en un método para tratar una enfermedad neoplésica
en un sujeto, en donde el método comprende administrar al sujeto la particula de arenavirus y un inhibidor de punto
de control inmunitario, en donde la particula de arenavirus es una particula de arenavirus trisegmentada que
comprende una segmento L y dos segmentos S, y en donde la particula de arenavirus estd genomanipulada para
contener un segmento genémico de arenavirus que comprende:

(i) una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo; y

(i) al menos un marco de lectura abierto ("ORF") de arenavirus en una posicion distinta de la posicion natural del ORF,
en donde el ORF codifica la glicoproteina ("GP"), la nucleoproteina ("NP"), la proteina de matriz Z ("proteina Z") o la
ARN polimerasa L dependiente de ARN ("proteina L") de la particula de arenavirus.

La invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una particula de arenavirus, un inhibidor de
punto de control inmunitario y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde la particula de arenavirus es una
particula de arenavirus trisegmentada como se define en el presente documento en el contexto de su uso para tratar
una enfermedad neoplasica segun la invencion.

La invencion proporciona un kit que comprende uno 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno o mas
envases comprenden la composicion farmacéutica de la invencién.
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La invencion proporciona un kit que comprende dos 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno de los
envases comprende una particula de arenavirus y otro de los envases comprende un inhibidor de punto de control
inmunitario, en donde la particula de arenavirus es una particula de arenavirus trisegmentada como se define en el
presente documento en el contexto de su uso para el tratamiento de una enfermedad neoplasica segun la invencion.

La invencion proporciona una composicion farmacéutica de la invencién, o un kit de la invencion, para usar en un
método para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto.

En el contexto de la invencion, la referencia a particulas de arenavirus como tal debe entenderse como una referencia
a particulas de arenavirus para su uso en el sentido anterior.

3. Sumario de la invencion

En el presente documento se describen métodos y composiciones para tratar una enfermedad neoplasica utilizando
una particula de arenavirus que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. También se describen en el presente documento métodos y
composiciones para tratar una enfermedad neoplasica utilizando un inhibidor de punto de control inmunitario. Tal
inhibidor de punto de control inmunitario puede inhibir, disminuir o interferir con la actividad de un regulador negativo
de puntos de control. En el contexto de la invencién, los métodos para tratar una enfermedad neoplasica utilizan una
particula de arenavirus que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario que inhibe,
disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control. En el contexto de la invencion,
las composiciones comprenden una particula de arenavirus que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario que inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control.

La particula de arenavirus en el contexto de la invencién esta genomanipulada para contener un segmento genémico
de arenavirus que tiene una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
fragmento antigénico del mismo y al menos un marco de lectura abierto ("ORF") de arenavirus en una posicion
diferente de la posicion natural del ORF. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus es una particula de
arenavirus infecciosa, de replicacion deficiente . En otras realizaciones, la particula de arenavirus es una particula de
arenavirus trisegmentada, que puede ser de replicacién deficiente o competente en la replicacion. En otras
realizaciones mas, la particula de arenavirus trisegmentada cuando se propaga, no da como resultado una particula
viral bisegmentada competente para la replicacion.

3.1 Particulas de arenavirus que tienen marco de lectura abierto no natural

Se usan arenavirus con reordenamientos de sus ORF en sus genomas y una secuencia de nucleétidos que codifica
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo el contexto de la invencion. En
una realizacién particular, una particula de arenavirus incluye un segmento genémico de arenavirus que se ha
genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la posicion natural. Asi, en determinadas
realizaciones particulares, el segmento genémico de arenavirus comprende: una secuencia de nucleétidos que codifica
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y al menos un ORF de
arenavirus en una posicion distinta de la posicion natural de dicho ORF, en donde el ORF codifica la glicoproteina
("GP"), la nucleoproteina ("NP"), la proteina de matriz Z ("proteina Z") o la ARN polimerasa L ("proteina L") dependiente
de ARN de una particula de arenavirus. Se ha transformado una particula de arenavirus para que contenga dicho
segmento genémico de arenavirus.

En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus es infecciosa, es decir, es capaz de entrar o inyectar su material
genético en una célula hospedante. En ciertas realizaciones méas especificas, una particula de arenavirus es
infecciosa, es decir, es capaz de entrar o inyectar su material genético en una célula hospedante seguido de la
amplificacion y expresién de su informacion genética dentro de la célula hospedante. En ciertas realizaciones, la
particula de arenavirus esta genomanipulada para ser una particula de arenavirus infecciosa, de replicacién deficiente,
es decir, contiene un genoma con la capacidad de amplificar y expresar su informacién genética en células infectadas
pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son de complementacién.

El antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor codificado por la secuencia de nucleétidos incluida dentro de un
segmento gendémico de arenavirus o particula de arenavirus puede ser uno o mas de los antigenos tumorales o
antigenos asociados a tumores seleccionados del grupo que consiste en antigenos virales oncogénicos, antigenos de
cancer de testiculo, antigenos oncofetales antigenos, antigenos de diferenciacion de tejidos, antigenos de proteinas
mutantes, neoantigenos, adipofilina, AIM-2, ALDH1Al, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1, DKKI,
ENAH (hMcna), Ga733 (EpCAM), EphA3, EZH2, FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDO1, IGF2B3,
IL13Ralpha2, carboxil esterasa intestinal, alfa-fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2,
Meloe, MMP-2, MMP-7, MUC1, MUC5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5,
RhoC, RNF43, RU2AS, secernina 1, SOX10, STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la
prostata 1), survivina, telomerasa, VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (GP100 o
proteina gp 100 ), MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6,
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CDK4, alfa-actinina-4, ARTC1, BCR-ABL, proteina de fusién BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-
catenina, Cdc27, CDK4, CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina de fusion dek-can, EFTUD2, factor de elongacion 2, ETV6-
AML, proteina de fusion ETV6-AML1, FLT3-ITD, FN1, GPNMB, proteina de fusién LDLR-fucosiltransferasaAS, NFYC,
OGT, 0S-9, proteina de fusion pml-RARalpha, PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral del sarcoma de rata V-Ki-
ras2 Kirsten), N-ras, RBAF600, SIRT2, SNRPD1, SSX, SSX2, SYT-SSX1 o proteina de fusion SSX2, TGF-betaRlI,
triosafosfato isomerasa, ormdm-2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRuvIII (factor de crecimiento epidérmico variante ll1), Idiotipo,
GD2, gangliésido G2), mutante Ras, p53 (mutante), proteinasa3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de corte de
translocacion de sarcoma, EphA2, fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de fusidn
TMPRSS2 ETS), NA17, PAX3, ALK, receptor de andrégenos, ciclina B1, acido polisialico, MYCN, TRP2, TRP2-Int2,
GD3, Fucosil GM1, Mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3, STn,
anhidrasa carbonica IX, OY-TES1, proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso
molecular (HMWMAA), AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-
beta, MAD-CT-2, antigeno 1 asociado a For, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial
(EMA), antigeno tumoral epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina
acida fibrilar glial (GFAP), proteina de liquido de enfermedad quistica macroscépica (GCDFP-15), antigeno HMB-45,
Myo-D1, actina especifica de musculo (MSA), neurofilamento, enolasa especifica de neurona (NSE), fosfatasa alcalina
placentaria, sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima piruvato
quinasa tipo M2 (tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-
4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35, SPANXB,
SPA17, SSX, SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-1), GM3, CA
15-3 (CA 27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-Barr, HLA-
A2, HLA-A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase I, GnTV, Herv- K-mel, LAGE-1, LAGE-2,
(proteina espermatica) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-180,
P185erbB2, p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16, TAGE,
CT7, 43-9F,5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV18,
NB\70K, NY-CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAAL6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70, prosteina, TARP
(proteina del marco de lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina av@3 (CD61), galactina
o Ral-B, CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138 y ROR1. En ciertas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica
dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o
fragmentos antigénicos de los mismos. En determinadas realizaciones, un fragmento antigénico de un antigeno
tumoral o antigeno asociado a tumor es codificado por la secuencia de nucleétidos incluida en el arenavirus.

Por consiguiente, en determinadas realizaciones, un segmento genémico de arenavirus comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
determinadas realizaciones, el segmento gendémico esta genomanipulado para transportar un ORF de arenavirus en
una posicion distinta de la posicién natural del ORF. En algunas realizaciones, el segmento gendémico de arenavirus
se selecciona del grupo que consiste en:

(i) un segmento S, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(i) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(iii) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(iv) un segmento S, en donde el ORF que codifica la GP esté bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;

(v) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esté bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;
(vi) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esté bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;
(vii) un segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(viii) un segmento L, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(ix) un segmento L, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(x) un segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esté bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;

(xi) un segmento L, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus; y

(xii) un segmento L, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus.

En determinadas realizaciones, la 3' UTR de arenavirus es la 3' UTR del segmento S de arenavirus o del segmento L
de arenavirus. En ciertas realizaciones, la 5' UTR de arenavirus es la 5" UTR del segmento S de arenavirus o el
segmento L de arenavirus.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus comprende un segundo segmento genémico de arenavirus de
manera que la particula de arenavirus comprende un segmento S y un segmento L.
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En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus es infecciosa, es decir, es capaz de entrar o inyectar su material
genético en una célula hospedante. En ciertas realizaciones méas especificas, una particula de arenavirus es
infecciosa, es decir, es capaz de entrar o inyectar su material genético en una célula hospedante seguido de
amplificacion y expresién de su informacién genética dentro de la célula hospedante. En ciertas realizaciones, la
particula de arenavirus es una particula de arenavirus infecciosa, de replicacion deficiente genomanipulada para
contener un genoma con capacidad de amplificar y expresar su informacion genética en células infectadas pero
incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son de complementacién. En ciertas
realizaciones, la particula de arenavirus es competente para la replicacion y capaz de producir mas particulas de
progenie infecciosas en células normales, no modificadas genéticamente. En ciertas realizaciones mas especificas,
dicha particula competente para la replicacion esta atenuada en relacion con el virus de tipo natural del que deriva la
particula competente para la replicacion.

En ciertas realizaciones, un segmento gendémico de arenavirus, que incluye una particula de arenavirus que comprende
el segmento genoémico de arenavirus, comprende al menos un ORF de arenavirus que se ha eliminado al menos
parcialmente o inactivado funcionalmente. El ORF puede codificar la GP, NP, proteina Z o proteina L de una particula de
arenavirus. Ademas, en ciertas realizaciones, se elimina al menos un ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o proteina
L y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo. En ciertas realizaciones, solo se elimina uno de los cuatro ORF que codifican la GP,
NP, proteina Z y proteina L. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, se elimina el ORF que codifica la GP. En
determinadas realizaciones, se elimina el ORF que codifica la NP. En determinadas realizaciones, se elimina el ORF que
codifica la proteina Z. En determinadas realizaciones, se elimina el ORF que codifica la proteina L.

Una particula de arenavirus bisegmentada infecciosa, de replicacion deficiente descrita en el presente documento
puede comprender al menos un ORF de arenavirus que se elimina al menos parcialmente o se inactiva funcionalmente.
El ORF puede codificar la GP, NP, proteina Z o proteina L. Ademas, en ciertos casos, se puede eliminar al menos un
ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o proteina L y reemplazar por una secuencia de nucleétidos que codifica un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En ciertos casos, solo se puede
eliminar uno de los cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L. Por lo tanto, en ciertos casos, se
puede eliminar el ORF que codifica la GP. En ciertos casos, se puede eliminar el ORF que codifica la NP. En ciertos
casos, se puede eliminar el ORF que codifica la proteina Z. En ciertos casos, se puede eliminar el ORF que codifica
la proteina L.

En ciertos casos, una particula de arenavirus bisegmentada infecciosa, de replicacion deficiente puede comprender
una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del
mismo y puede comprender ademas al menos una secuencia de nucledtidos que codifica al menos un péptido,
polipéptido o proteina inmunomoduladores. El péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores puede ser la
calreticulina (CRT), o un fragmento de la misma; ubiquitina o un fragmento de la misma; factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), o un fragmento del mismo; cadena invariable (CD74) o un fragmento
antigénico de la misma; proteina de choque térmico 70 de Mycobacterium tuberculosis o un fragmento antigénico de
la misma; proteina VP22 del virus del herpes simplex 1 o un fragmento antigénico de la misma; ligando de CD40 o un
fragmento antigénico del mismo; o ligando de tirosina quinasa 3 relacionado con Fms (FIt3) o un fragmento antigénico
del mismo.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus deriva de una especie de arenavirus especifica, tal como
el virus de la coriomeningitis linfocitica ("LCMV") o el virus Junin ("JUNV"). En otras palabras, la informacién gendémica
que codifica la particula de arenavirus deriva de una especie especifica de arenavirus. Por tanto, en ciertas
realizaciones, la particula de arenavirus deriva del LCMV. En otras realizaciones, la particula de arenavirus deriva del
JUNV. Ademas, en realizaciones especificas, el LCMV es la cepa MP, cepa WE, cepa Armstrong o cepa Armstrong
Clon 13. En otras realizaciones especificas, el JUNV es la cepa Candid n.?1 de la vacuna JUNV, o la cepa XJ Clon 3
de la vacuna JUNV.

3.2 Arenavirus trisegmentados

Las particulas de arenavirus trisegmentadas en el contexto de la invenciéon comprenden una secuencia de nucleétidos
que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. Segun la invencion,
la particula de arenavirus comprende un segmento L y dos segmentos S. En determinadas realizaciones, la particula
de arenavirus trisegmentada no se recombina en una particula de arenavirus bisegmentada competente para la
replicacién. Por consiguiente, en ciertas realizaciones, la propagacién de la particula de arenavirus trisegmentada no
da como resultado una particula bisegmentada competente para la replicacién después de 70 dias de infeccidn
persistente en ratones que carecen del receptor de interferén tipo |, receptor de interferédn tipo Il y gen activador de
recombinacion 1 (RAG1) y que han sido infectados con 10* PFU de la particula de arenavirus trisegmentada. Las
particulas de arenavirus trisegmentadas, en ciertas realizaciones, se pueden genomanipular para mejorar la
estabilidad genética y asegurar una expresion transgénica duradera. Ademas, en ciertas realizaciones, la
recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos S, uniendo dos ORF de arenavirus en solo uno en lugar de dos
segmentos separados, anula la actividad del promotor viral.

En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada es infecciosa, es decir, es capaz de entrar o
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inyectar su material genético en una célula hospedante. En ciertas realizaciones mas especificas, una particula de
arenavirus trisegmentada es infecciosa, es decir, es capaz de entrar o inyectar su material genético en una célula
hospedante seguido de amplificacion y expresién de su informacién genética dentro de la célula hospedante. En ciertas
realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es una particula de arenavirus infecciosa, de replicacion
deficiente genomanipulada para contener un genoma con la capacidad de amplificar y expresar su informacién
genética en células infectadas pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son
de complementacion. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es competente para la
replicacién y es capaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células normales, no modificadas
genéticamente. En ciertas realizaciones mas especificas, dicha particula competente para la replicacion esta atenuada
en relacion con el virus de tipo natural del que deriva la particula competente para la replicacion.

El antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor codificado por la secuencia de nucleétidos incluida dentro de una
particula de arenavirus trisegmentada puede ser uno o mas de los antigenos tumorales o antigenos asociados a tumor
seleccionados del grupo que consiste en antigenos virales oncogénicos, antigenos de cancer de testiculo, antigenos
oncofetales, antigenos de diferenciacion tisular, antigenos proteicos mutantes, neoantigenos, adipofilina, AIM-2,
ALDH1AI, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1, DKKI, ENAH (hMcna), Ga733 (EpCAM), EphA3, EZH2,
FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDOI, IGF2B3, IL13Ralpha2, carboxil esterasa intestinal, alfa-
fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2, Meloe, MMP-2, MMP-7, MUC1, MUC5AC, p53
(no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5, RhoC, RNF43, RU2AS, secernina 1, SOX10,
STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la préstata 1), survivina, telomerasa, VEGF, WT1,
EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (proteina GP100 o gp 100), MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-
1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6, CDK4, alfa-actinina-4, ARTC1, BCR-ABL, proteina de
fusion BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-catenina, Cdc27, CDK4, CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina
de fusion dek-can, EFTUD2, factor de elongacion 2, ETV6-AML, proteina de fusién ETV6-AML1, FLT3-ITD, FN1,
GPNMB, proteina de fusion LDLR-fucosiltransferasaAS, NFYC, OGT, OS-9, proteina de fusién pml-RARalpha,
PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral del sarcoma de rata V-Ki-ras2 Kirsten), N-ras, RBAF600, SIRT2,
SNRPD1, SSX, SSX2, proteina de fusion SYT-SSX1 o -SSX2, TGF-betaRl|, triosafosfato isomerasa, ormdm-2, LMP2,
HPV E6/E7, EGFRUVIII (variante del factor de crecimiento epidérmico lll), Idiotipo, GD2, gangliésido G2), mutante Ras,
p53 (mutante), proteinasa3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de corte de translocacion de sarcoma, EphA2,
fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de fusion TMPRSS2 ETS), NA17, PAX3, ALK,
receptor de andrégenos, ciclina B1, acido polisialico, MYCN, TRP2, TRP2-Int2, GD3, fucosil GM1, mesotelina, PSCA,
sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3, STn, anhidrasa carbdnica IX, OY-TES1,
proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso molecular (HMWMAA), AKAP-4, SSX2,
XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-beta, MAD-CT-2, antigeno relacionado
con For 1, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial (EMA), antigeno de tumor epitelial
(ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina acida fibrilar glial (GFAP), proteina
del liquido de la enfermedad quistica macroscopica (GCDFP-15), antigeno HMB-45, Myo-D1, actina especifica del
musculo (MSA), neurofilamento, enolasa especifica de neurona (NSE), fosfatasa alcalina placentaria, sinaptofisina,
tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima piruvato quinasa tipo M2 (tumor M2-
PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-
7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35, SPANXB1, SPA17, SSX, SYCP1, TPTE,
carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-1), GM3, CA 15-3 (CA 27.29\BCAA), CA
195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-Barr, HLA-A2, HLA-A11, HSP70-2,
KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase |, GnTV, Herv-K-mel, LAGE-1, LAGE-2, (proteina espermatica)
SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-180, P185erbB2, p180erbB-3, c-
met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16, TAGE, CT7, 43-9F,5T4, 791Tgp72,
13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV18, NB\70K, NY-CO-1, RCAST,
SDCCAG16, TA-90, TAAL6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70, prosteina, TARP (proteina de marco de lectura
alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina av3 (CD61), galactina o Ral-B, CD123, CLL-1, CD38,
CS-1, CD138 y ROR1. En determinadas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica dos, tres, cuatro, cinco,
seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos
de los mismos. En ciertas realizaciones, un fragmento antigénico de un antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor
es codificado por la secuencia de nucledétidos incluida dentro del arenavirus trisegmentado.

En determinadas realizaciones, los arenavirus trisegmentados tienen reordenamientos de sus ORF en sus genomas y
una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. En una realizacién particular, se ha genomanipulado una particula de arenavirus trisegmentada para llevar un
ORF de arenavirus en una posicion distinta de la posicién natural. Asi, en determinadas realizaciones particulares, un
arenavirus trisegmentado comprende: una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado
a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y al menos un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la posicién
natural de dicho ORF, en donde el ORF codifica la GP, NP, proteina Z o proteina L de una particula de arenavirus.

En ciertas realizaciones, uno de los dos segmentos S incluidos en la particula de arenavirus trisegmentada se
selecciona del grupo que consiste en:

(i) un segmento S, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus
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(ii) un segmento S, en el que el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(iii) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(iv) un segmento S, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;

(v) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus; y
(vi) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus.

En ciertas realizaciones, la 3' UTR de particula de arenavirus trisegmentada es la 3' UTR del segmento S de
arenavirus. En otras realizaciones, la 5" UTR de particula trisegmentada de arenavirus es la 5' UTR del segmento S
de arenavirus.

En determinadas realizaciones, los dos segmentos S comprenden: (i) una o dos secuencias de nucleétidos, cada una
de las cuales codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; o (ii) uno
o dos ORF de arenavirus duplicados; o (iii) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y un ORF de arenavirus duplicado.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada comprende al menos un ORF de arenavirus
que se elimina al menos parcialmente o se inactiva funcionalmente. El ORF puede codificar la GP, NP, proteina Z o
proteina L de una particula de arenavirus. Ademas, en ciertas realizaciones, se elimina al menos un ORF que codifica
la GP, NP, proteina Z o proteina L y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En ciertas realizaciones, solo se elimina uno de los
cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, se elimina
el ORF que codifica la GP. En determinadas realizaciones, se elimina el ORF que codifica la NP. En determinadas
realizaciones, se elimina el ORF que codifica la proteina Z. En determinadas realizaciones, se elimina el ORF que
codifica la proteina L.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada deriva de una especie de arenavirus
especifica, tal como el virus de la coriomeningitis linfocitica ("LCMV") o el virus Junin ("JUNV"). En otras palabras, la
informacién gendmica que codifica la particula de arenavirus trisegmentada deriva de una especie especifica de
arenavirus. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada deriva del LCMV. En otras
realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada deriva del JUNV. Ademas, en realizaciones especificas, el
LCMV es la cepa MP, cepa WE, cepa Armstrong o cepa Armstrong Clon 13. En otras realizaciones especificas, el
JUNV es la cepa Candid n.?1 de la vacuna JUNV, o la cepa XJ Clon 3 de la vacuna JUNV.

3.3 Métodos para tratar una enfermedad neoplasica

En el presente documento se proporciona una particula de arenavirus trisegmentada para usar en métodos de
tratamiento de una enfermedad neoplasica en un sujeto. Dichos métodos pueden incluir la administracion a un sujeto
que lo necesite de una particula de arenavirus trisegmentada y un inhibidor de punto de control inmunitario.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus usada en los métodos es una particula de arenavirus infecciosa,
de replicacion deficiente. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus usada en los métodos es una particula
de arenavirus trisegmentada, que incluye una particula de arenavirus trisegmentada infecciosa, de replicacion
deficiente o una particula de arenavirus trisegmentada competente para la replicacion. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada, utilizada en los métodos, es de replicacion deficiente, en donde
la particula de arenavirus estd genomanipulada para contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y (2)
la capacidad para amplificar y expresar su informacion genética en células infectadas pero incapaz de producir mas
particulas de progenie infecciosas en células que no son de complementacién. Ademas, en determinadas
realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada utilizada en los métodos es competente para la replicacion,
en donde la particula de arenavirus trisegmentada est4 genomanipulada para contener un genoma que comprende:
(1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo; (2) la capacidad para amplificar y expresar su informacion genética en células infectadas; y (3)
la capacidad de producir mas particulas de progenie infecciosas en células normales, no modificadas genéticamente.
En ciertas realizaciones, el inhibidor de punto de control inmunitario inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de
un regulador negativo de puntos de control. Una particula de arenavirus puede ser una particula de arenavirus
bisegmentada infecciosa, de replicacion deficiente. La particula de arenavirus infecciosa, de replicacién deficiente
utilizada en los métodos se transforma para contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de nucle6tidos
que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y (2) la capacidad
para amplificar y expresar su informacién genética en células infectadas pero incapaz de producir mas particulas de
progenie infecciosas en células que no son de complementacion. En ciertas realizaciones, el inhibidor de punto de
control inmunitario inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control.

En determinadas realizaciones, el antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor codificado por la secuencia de
nucleétidos incluida dentro de una particula de arenavirus, incluida una particula de arenavirus trisegmentada, puede
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ser uno 0 mas de los antigenos tumorales o antigenos asociados a tumores seleccionados del grupo que consiste en
antigenos oncogénicos virales, antigenos de cancer de testiculo, antigenos oncofetales, antigenos de diferenciacién
tisular, antigenos proteicos mutantes, neoantigenos, adipofilina, AIM-2, ALDH1AI, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45,
CPSF, ciclina D1, DKKI, ENAH (hMcna), Ga733 (EpCAM), EphA3, EZH2, FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-
2/neu, IDO1, IGF2B3, IL13Ralpha2, carboxil esterasa intestinal, alfa-fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-
CSF, MCSP, mdm-2, Meloe, MMP-2, MMP-7, MUC1, MUC5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA,
RAGE, RAGE-1, RGS5, RhoC, RNF43, RU2AS, secernina 1, SOX10, STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios
transmembrana de la préstata 1), survivina, telomerasa, VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52 , glicoproteina
100 (GP100 o proteina gp 100), MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-
5, MAGE-6, CDK4, alfa-actinina-4, ARTC1, BCR-ABL, proteina de fusién BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8,
beta-catenina, Cdc27, CDK4, CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina de fusion dek-can, EFTUD2, factor de elongacion 2,
ETV6-AML, proteina de fusion ETV6-AML1, FLT3-ITD, FN1, GPNMB, proteina de fusién LDLR-fucosiltransferasaAS,
NFYC, OGT, OS-9, proteina de fusion pml-RARalfa, PRDX5, PTPRK, H- ras, K-ras (oncogén viral del sarcoma de rata
V-Ki-ras2 Kirsten), N-ras, RBAF600, SIRT2, SNRPD1, SSX, SSX2, proteina de fusién SYT-SSX1 o SSX2, TGF-
betaRll, triosafosfato isomerasa, ormdm-2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRUvIII (factor de crecimiento epidérmico variante
III), Idiotipo, GD2, gangliésido G2), mutante Ras, p53 (mutante), proteinasa3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos
de corte de translocacion de sarcoma, EphA2, fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de
fusion TMPRSS2 ETS), NA17, PAX3, ALK, receptor de andrdgenos, ciclina B1, acido polisidlico, MYCN, TRP2, TRP2-
Int2, GD3, fucosil GM1, mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3,
STn, anhidrasa carboénica IX, OY-TES1, proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso
molecular (HMWMAA), AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-
beta, MAD-CT-2, antigeno relacionado con For 1, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial
(EMA), antigeno tumoral epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina
acida fibrilar glial (GFAP), proteina del liquido de la enfermedad quistica macroscopica (GCDFP-15), antigeno HMB-
45, Myo-D1, actina especifica del musculo (MSA), neurofilamento, enolasa especifica de neurona (NSE), fosfatasa
alcalina placentaria, sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcién tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima
piruvato quinasa tipo M2 (tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3,
GAGE-4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35,
SPANXB1, SPA17, SSX, SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-
1), GM3, CA 15-3 (CA 27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-
Barr, HLA-A2, HLA-A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1 , MUM-2, MUM-3, miosina clase |, GnTV, Herv-K-mel, LAGE-
1, LAGE-2, (proteina espermatica) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-
180, P185erbB2, p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16,
TAGE, CT7, 43-9F,5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV 18,
NB\70K, NY-CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAALS6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70, prosteina, TARP
(proteina del marco de lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina avp3 (CD61), galactina
o Ral-B, CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138 y ROR1. En ciertas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica
dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o
fragmentos antigénicos de los mismos. En determinadas realizaciones, un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, es codificado por la secuencia de nucleétidos incluida en el arenavirus,
incluido un arenavirus trisegmentado.

El tratamiento de una enfermedad neoplasica en un sujeto comprende ademas la administracion de un inhibidor de punto
de control inmunitario que inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control.
En ciertas realizaciones, el regulador negativo de puntos de control se selecciona del grupo que consiste en antigeno 4
de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), CD80, CD86, muerte celular programada 1 (PD-1), ligando de muerte celular
programada 1 (PD-L1), ligando de muerte celular programada 2 (PD-L2), gen de activacién de linfocitos 3 (LAG-3; también
conocido como CD223), galectina-3, atenuador de linfocitos By T (BTLA), proteina de membrana 3 de células T (TIM3),
galectina-9 (GAL9), B7-H1, B7-H3, B7-H4, inmunorreceptor de células T con dominios Ig e ITIM
(TIGIT/Vstm3/WUCAM/VSIGY), supresor de Ig de dominio V de células T (VISTA), proteina relacionada con el receptor
del factor de necrosis tumoral inducida por glucocorticoides (GITR), mediador de entrada del virus del herpes (HVEM),
0OX40, CD27, CD28, CD137. CGEN-15001T, CGEN-15022, CGEN-15027, CGEN-15049, CGEN-15052 y CGEN-15092.

En ciertas realizaciones, el sujeto que se trata padece, es susceptible o esta en riesgo de padecer una enfermedad
neoplasica. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el sujeto padece una enfermedad neoplasica. En algunas
realizaciones, el sujeto es susceptible a una enfermedad neoplasica. En algunas realizaciones, el sujeto tiene riesgo
de padecer una enfermedad neoplasica. En ciertas realizaciones, la enfermedad neoplasica se selecciona del grupo
que consiste en leucemia linfoblastica aguda; linfoma linfoblastico agudo; leucemia linfocitica aguda; leucemia
mielégena aguda; leucemia mieloide aguda (adulto/infancia); carcinoma corticosuprarrenal; canceres relacionados con
el SIDA; linfoma relacionado con el SIDA; cancer anal; cancer de apéndice; astrocitomas; tumor teratoideo/rabdoideo
atipico; carcinoma de células basales; cancer de las vias biliares, extrahepatico (colangiocarcinoma); cancer de vejiga;
osteosarcoma 6éseo/histiocitoma fibroso maligno; cancer cerebral (adulto/infantil); tumor cerebral, astrocitoma
cerebeloso (adulto/infancia); tumor cerebral, tumor cerebral astrocitoma cerebral/glioma maligno; tumor cerebral,
ependimoma; tumor cerebral, meduloblastoma; tumor cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales; tumor cerebral, glioma de la via 6ptica e hipotalamico; glioma del tronco encefalico; cancer de mama;
adenomas/carcinoides bronquiales; tumor bronquial; linfoma de Burkitt; cancer de la infancia; tumor gastrointestinal
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carcinoide; tumor carcinoide; carcinoma del adulto, sitio primario desconocido; carcinoma de origen primario
desconocido; tumor embrionario del sistema nervioso central; linfoma del sistema nervioso central, primario; cancer
de cuello uterino; carcinoma corticosuprarrenal infantil; canceres infantiles; astrocitoma cerebral infantil; cordoma,
infancia; leucemia linfocitica cronica; leucemia mielégena cronica; leucemia mieloide crénica; trastornos
mieloproliferativos cronicos; cancer de colon; cancer colorrectal; craneofaringioma; linfoma cutaneo de células T; tumor
desmoplasico de células redondas pequefias; enfisema; cancer endometrial; ependimoblastoma; ependimoma; cancer
de eséfago; el sarcoma de Ewing en la familia de tumores de Ewing; tumor extracraneal de células germinales; tumor
extragonadal de células germinales; cancer de vias biliares extrahepaticas; cancer de vesicula biliar; cancer gastrico
(de estdbmago); carcinoide gastrico; tumor carcinoide gastrointestinal; tumor del estroma gastrointestinal; tumor de
células germinales: tumor trofoblastico gestacional extracraneal, extragonadal u ovarico; tumor trofoblastico
gestacional, sitio primario desconocido; glioma; glioma del tronco encefalico; glioma, via optica e hipotalamico infantil;
leucemia de células pilosas; cancer de cabeza y cuello; cancer de corazoén; cancer hepatocelular (higado); linfoma de
Hodgkin; cancer de hipofaringe; glioma hipotalamico y de la via éptica; melanoma intraocular; carcinoma de células
de los islotes (pancreas endocrino); sarcoma de Kaposi; cancer de rifidn (cancer de células renales); histiocitosis de
células de Langerhans; cancer de laringe; cancer de labio y cavidad oral; liposarcoma; cancer de higado (primario);
cancer de pulmdén no microcitico; cancer de pulmén microcitico; linfoma, primario del sistema nervioso central;
macroglobulinemia, Waldenstrém; cancer de mama masculino; histiocitoma fibroso maligno de hueso/osteosarcoma;
meduloblastoma; meduloepitelioma; melanoma; melanoma, intraocular (0jo); cancer de células de Merkel; carcinoma
de piel de células de Merkel; mesotelioma; mesotelioma, maligno en adulto; cancer de cuello escamoso metastasico
con tumor primario oculto; cancer de boca; sindrome de neoplasia endocrina multiple; mieloma multiple/neoplasia de
células plasmaticas; micosis fungoide, sindromes mielodisplasicos; enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas; leucemia mielégena, cronica; leucemia mieloide aguda del adulto; leucemia
mieloide, aguda infantil; mieloma, mdltiple (cancer de la médula 6sea); trastornos mieloproliferativos cronicos; cancer
de cavidad nasal y senos paranasales; carcinoma nasofaringeo; neuroblastoma, cancer de pulmén no microcitico;
linfoma no Hodgkin; oligodendroglioma; cancer oral; cancer de cavidad oral; cancer orofaringeo;
osteosarcoma/histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario; cancer epitelial de ovario (tumor del estroma
epitelial superficial); tumor de células germinales de ovario; tumor de ovario de bajo potencial maligno; cancer de
pancreas; cancer de pancreas, células de los islotes; papilomatosis; cancer de seno paranasal y cavidad nasal; cancer
de paratiroides; cancer de pene; cancer de faringe; feocromocitoma; astrocitoma pineal; germinoma pineal; tumores
del parénquima pineal de diferenciacién intermedia; pineoblastoma y tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales; tumor hipofisario; adenoma hipofisario; neoplasia de células plasmaticas/mieloma miltiple; blastoma
pleuropulmonar; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de prostata; cancer de recto; carcinoma de
células renales (cancer de rindn); cancer de células de transicion de pelvis renal y uréter; carcinoma del tracto
respiratorio que implica el gen NUT en el cromosoma 15; retinoblastoma; rabdomiosarcoma, infancia; cancer de
glandulas salivales; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sindrome de Sézary; cancer de piel (melanoma); cancer
de piel (no melanoma); cancer de pulmoén microcitico; cancer de intestino delgado sarcoma de tejidos blandos;
sarcoma de tejidos blandos; tumor de la médula espinal; carcinoma de células escamosas; cancer de cuello escamoso
con primario oculto, metastasico; cancer de estémago (gastrico); tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial;
linfoma de células T, cutaneo (micosis fungoide y sindrome de Sézary); cancer de testiculo; cancer de garganta;
timoma; timoma y carcinoma timico; cancer de tiroides; cancer de tiroides, infantil; cancer de células de transicién de
la pelvis renal y el uréter; cancer de uretra; cancer de Utero, endometrio; sarcoma uterino; cancer de vagina; cancer
de vulva; y Tumor de Wilms.

En determinadas realizaciones, un arenavirus trisegmentado y un inhibidor de punto de control inmunitario que se utilizan
en el contexto de la invencion se pueden administrar en una variedad de combinaciones diferentes. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones, la particula de arenavirus y el inhibidor de punto de control inmunitario se administran simultaneamente.
En otras realizaciones, la particula de arenavirus se administra antes de la administracion del inhibidor de punto de control
inmunitario. En otras realizaciones mas, la particula de arenavirus se administra después de la administracién del inhibidor
de punto de control inmunitario. El intervalo entre la administracién de la particula de arenavirus y el inhibidor de punto
de control inmunitario puede ser horas, dias, semanas 0 meses. Asi, en algunas realizaciones, el intervalo es de
aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas, aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas,
aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas, aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas,
aproximadamente 9 horas, aproximadamente 10 horas, aproximadamente 11 horas, aproximadamente 12 horas,
aproximadamente 1 dia, aproximadamente 2 dias, aproximadamente 3 dias, aproximadamente 4 dias, aproximadamente
5 dias, aproximadamente 6 dias, aproximadamente 1 semana, aproximadamente 8 dias, aproximadamente 9 dias,
aproximadamente 10 dias, aproximadamente 11 dias, aproximadamente 12 dias, aproximadamente 13 dias,
aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente
5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas,
aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11 semanas, aproximadamente
12 semanas, aproximadamente 1 mes, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente
4 meses, aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses 0 mas.

En determinadas realizaciones, el método incluye administrar un arenavirus trisegmentado y el inhibidor de punto de
control inmunitario en una cantidad terapéuticamente eficaz. Por lo tanto, en determinadas realizaciones, un método
para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de una particula de arenavirus y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de
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punto de control inmunitario, en donde la particula de arenavirus esta genomanipulada para contener un segmento
gendmico que comprende: una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor
o un fragmento antigénico del mismo; y al menos un ORF de arenavirus en una posicién distinta de la posicién natural
del ORF, en donde el ORF codifica la GP, NP, proteina Z o proteina L de la particula de arenavirus, y en donde el
inhibidor de punto de control inmunitario inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de
puntos de control.

Un método para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto puede comprender administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de una particula de arenavirus bisegmentada infecciosa, de replicacion
deficiente y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de punto de control inmunitario, en donde la particula
de arenavirus esta genomanipulada para contener un genoma que comprende: una secuencia de nucleétidos que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y la capacidad para
amplificar y expresar su informacién genética en células infectadas pero incapaz de producir més particulas de
progenie infecciosas en células que no son de complementacién, y en donde el inhibidor de punto de control
inmunitario inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de punto de control.

En determinadas realizaciones, los métodos para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto comprenden
administrar al sujeto dos 0 méas arenavirus, incluido un arenavirus trisegmentado, que expresa un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. En una realizacién méas especifica, el método incluye
administrar al sujeto una primera particula de arenavirus y administrar al sujeto, después de un periodo de tiempo, una
segunda particula de arenavirus. En otra realizacién mas, la primera particula de arenavirus y la segunda particula de
arenavirus derivan de diferentes especies de arenavirus y/o comprenden secuencias de nucleotidos que codifican
diferentes antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos.

De acuerdo con la invenciéon, el método incluye administrar a un sujeto que lo necesite una particula de arenavirus
que codifica un neoantigeno en combinacién con un inhibidor de punto de control inmunitario. En algunas
realizaciones, el neoantigeno es una glucoquinasa dependiente de ADP (Adpgk) que tiene una mutacion R203M. En
algunas realizaciones, el sujeto tiene cancer de colon. En algunas realizaciones, el inhibidor de punto de control
inmunitario es un anticuerpo que se une o inhibe la actividad de muerte celular programada 1 ("PD1"). En
consecuencia, en una realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar el cancer de colon en
un sujeto que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una particula de arenavirus y un inhibidor de punto
de control inmunitario, en donde la particula de arenavirus esta genomanipulada para contener un segmento genémico
de arenavirus que comprende: (i) una secuencia de nucleétidos que codifica un neoantigeno o un fragmento antigénico
del mismo; y (ii) al menos un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la posicion natural del ORF, en donde el
ORF codifica la GP, la NP, la proteina Z o la proteina L de la particula de arenavirus, en donde el neoantigeno es
Adpgk que tiene una mutacion R203M, el inhibidor de punto de control inmunitario es un anticuerpo que se une o
inhibe PD1, la particula de arenavirus deriva del LCMV y es una particula de arenavirus trisegmentada que comprende
un segmento L y dos segmentos S, y en donde, en uno de los dos segmentos S, el ORF que codifica la GP esta bajo
el control de una 3' UTR de arenavirus, y cada uno de los dos segmentos S comprende una secuencia de nucleétidos
que codifica el neoantigeno o fragmento antigénico del mismo.

En ciertas realizaciones, un método incluye administrar a un sujeto que lo necesite una particula de arenavirus que
codifica un antigeno de melanoma en combinacion con un inhibidor de punto de control inmunitario. En algunas
realizaciones, el antigeno de melanoma es la glicoproteina 100 ("GP100"), proteina relacionada con tirosinasa 1
("TRP1") o proteina relacionada con tirosinasa 2 ("TRP2"). En algunas realizaciones, el sujeto tiene melanoma. En
algunas realizaciones, el inhibidor de punto de control inmunitario es un anticuerpo que se une o inhibe la actividad de
PD1. Por consiguiente, en una realizaciéon, un método para tratar el melanoma en un sujeto comprende administrar a
un sujeto que lo necesite una particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control inmunitario, en donde la
particula de arenavirus estd genomanipulada para contener un segmento genémico de arenavirus que comprende: (i)
una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno de melanoma o un fragmento antigénico del mismo; y (ii) al
menos un ORF de arenavirus en una posicion diferente a la posicion natural del ORF, en donde el ORF codifica la GP,
la NP, la proteina Z o la proteina L de la particula de arenavirus, en donde el antigeno de melanoma se selecciona del
grupo que consiste en GP100, TRP1 y TRP2, el inhibidor de punto de control inmunitario es un anticuerpo que se une
o inhibe PD1, la particula de arenavirus deriva del LCMV y es una particula de arenavirus trisegmentada que
comprende un segmento L y dos segmentos S, y en donde, en uno de los dos segmentos S, el ORF que codifica la
GP estéa bajo el control de una 3' UTR de arenavirus, y cada uno de los dos segmentos S comprende una secuencia
de nucleétidos que codifica el antigeno de melanoma o fragmento antigénico del mismo.

La invencion se refiere al uso de una particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control inmunitario en un
método de tratamiento de una enfermedad neoplésica en un sujeto.

3.4 Composiciones farmacéuticas y Kits

En ciertas realizaciones, se proporcionan en el presente documento composiciones, p. e€j., composiciones
farmacéuticas, inmunogénicas o de vacunas, que comprenden la particula de arenavirus trisegmentada, un inhibidor
de punto de control inmunitario y un vehiculo farmacéuticamente aceptable como se define en el contexto de la
invencion. Por lo tanto, en algunas realizaciones, se proporciona en el presente documento una composicion
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farmacéutica que comprende la particula de arenavirus trisegmentada, un inhibidor de punto de control inmunitario y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable como se define en el contexto de la invencion.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus contenida dentro de las composiciones es una particula de
arenavirus trisegmentada infecciosa, de replicacion deficiente o una particula de arenavirus trisegmentada competente
para la replicacion. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en el presente documento,
que incluyen una composicion farmacéutica, inmunogénica o de vacuna, comprenden la particula de arenavirus
trisegmentada, que es de replicacion deficiente, en donde la particula de arenavirus estd genomanipulada para
contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y (2) la capacidad de amplificar y expresar su informacién
genética en células infectadas pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son
de complementacion. Ademas, en ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en el presente documento,
que incluyen una composicion farmacéutica, inmunogénica o de vacuna, comprenden una particula de arenavirus
trisegmentada que es competente para la replicacién, en donde la particula de arenavirus trisegmentada esta
genomanipulada para contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; (2) la capacidad de amplificar y expresar su
informacién genética en células infectadas; y (3) la capacidad de producir méas particulas de progenie infecciosas en
células normales, no modificadas genéticamente. En ciertas realizaciones, el inhibidor de punto de control inmunitario
inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control.

En el presente documento se describe una composicion farmacéutica que comprende una particula de arenavirus
bisegmentada, infecciosa, de replicacion deficiente, un inhibidor de punto de control inmunitario y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. La particula de arenavirus puede estar genomanipulada para contener un genoma que
comprende: (1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo; y (2) la capacidad de amplificar y expresar su informaciéon genética en células
infectadas pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son de
complementacion. El inhibidor de punto de control inmunitario puede inhibir, disminuir o interferir con la actividad de
un regulador negativo de puntos de control.

En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor codificado por la secuencia de nucleétidos
incluida dentro de una particula de arenavirus puede ser uno 0 mas de los antigenos tumorales o antigenos asociados
a tumor seleccionados del grupo que consiste en antigenos virales oncogénicos, antigenos de cancer de testiculo,
antigenos oncofetales antigenos, antigenos de diferenciacién de tejidos, antigenos de proteinas mutantes,
neoantigenos, adipofilina, AIM-2, ALDH1AIl, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1, DKKI, ENAH
(hMcna), Ga733 (EpCAM), EphA3, EZH2, FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDO1, IGF2B3,
IL13Ralpha2, carboxil esterasa intestinal, alfa-fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2,
Meloe, MMP-2, MMP-7, MUC1, MUC5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5,
RhoC, RNF43, RU2AS, secernina 1, SOX10 , STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la
prostata 1), survivina, telomerasa, VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (proteina GP100
ogp 100), MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6, CDK4, alfa-
actinina-4, ARTC1, BCR-ABL, proteina de fusién BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-catenina, Cdc27,
CDK4, CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina de fusién dek-can, EFTUD2, factor de elongacién 2, ETV6-AML, ETV6 -
proteina de fusion AML1, FLT3-ITD, FN1, GPNMB, proteina de fusién LDLR-fucosiltransferasaAS, NFYC, OGT, OS-
9, proteina de fusién pml-RARalpha, PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral del sarcoma de rata Kirsten V-Ki-
ras2), N-ras, RBAF600, SIRT2, SNRPD1, SSX, SSX2, proteina de fusion SYT-SSX1 o -SSX2, TGF-betaRlI,
triosafosfato isomerasa, ormdm-2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRVIII (variante Il del factor de crecimiento epidérmico),
Idiotipo, GD2, gangliésido G2), mutante Ras, p53 (mutante), proteinasa 3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de
corte de translocacion de sarcoma, EphA2, fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de
fusion TMPRSS2 ETS), NA17, PAX3, ALK, receptor de andrdgenos, ciclina B1, acido polisidlico, MYCN, TRP2, TRP2-
Int2, GD3, Fucosil GM1, mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SARTS,
STn, anhidrasa carbdnica IX, OY-TES1, proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de peso
molecular alto (HMWMAA), AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP,
PDGFR-beta, MAD-CT-2, antigeno 1 asociado a For, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana
epitelial (EMA), antigeno de tumor epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina,
proteina &cida fibrilar glial (GFAP), proteina de liquido de enfermedad quistica macroscépica (GCDFP-15), antigeno
HMB-45, Myo-D1, actina especifica de musculo (MSA), neurofilamento, enolasa especifica de neurona (NSE),
fosfatasa alcalina placentaria, sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la
isoenzima piruvato quinasa tipo M2 (tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-
2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-
SAR-35, SPANXB1, SPA17, SSX, SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1
OFA-I-1), GM3, CA 15-3 (CA 27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de
Epstein-Barr, HLA-A2, HLA-A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase I, GnTV, Herv-K-mel,
LAGE-1, LAGE-2, (proteina espermatica) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-
RAR, TSP-180, P185erbB2, p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-
catenina, P16, TAGE, CT7, 43-9F,5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344,
MG7-Ag, MOV18, NB\70K, NY-CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAAL6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70,
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prosteina, TARP (proteina del marco de lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina av33
(CD61), galactina o Ral-B, CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138 y ROR1. En ciertas realizaciones, la secuencia de
nucleétidos codifica dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez 0 mas antigenos tumorales, antigenos
asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos. En determinadas realizaciones, un fragmento antigénico
de un antigeno tumoral o un antigeno asociado a un tumor esta codificado por la secuencia de nucleétidos incluida en
el arenavirus.

En ciertas realizaciones, la composicion proporcionada en el presente documento, que incluye una composicion
farmacéutica, inmunogénica o de vacuna, incluye un inhibidor de punto de control inmunitario que inhibe, disminuye o
interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control. En ciertas realizaciones, el regulador negativo
de puntos de control se selecciona del grupo que consiste en antigeno 4 de linfocitos T citotdéxicos (CTLA-4), CD80,
CD86, muerte celular programada 1 (PD-1), ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1), ligando de muerte celular
programada 2 (PD-L2), gen de activacion de linfocitos 3 (LAG-3; también conocido como CD223), galectina-3,
atenuador de linfocitos B y T (BTLA), proteina de membrana 3 de células T (TIM3), galectina-9 (GAL9), B7-H1, B7-
H3, B7-H4, inmunorreceptor de células T con dominios de Ig e ITIM (TIGIT/Vstm3/WUCAM/VSIG9), supresor de Ig de
dominio V de activacién de células T (VISTA), proteina relacionada con el receptor del factor de necrosis tumoral
inducida por glucocorticoides (GITR), mediador de entrada del virus del herpes (HVEM), OX40, CD27, CD28, CD 137.
CGEN-15001T, CGEN-15022, CGEN-15027, CGEN-15049, CGEN-15052 y CGEN-15092.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionadas en el presente documento, que incluyen una composicion
farmacéutica, inmunogénica o de vacuna, pueden usarse de acuerdo con la invencién. Por tanto, en ciertas
realizaciones, las composiciones se pueden usar para el tratamiento de una enfermedad neoplasica. En ciertas
realizaciones especificas, las composiciones proporcionadas en el presente documento se pueden usar para el
tratamiento de una enfermedad neoplasica seleccionada del grupo que consiste en leucemia linfoblastica aguda;
linfoma linfoblastico agudo; leucemia linfocitica aguda; leucemia mielégena aguda; leucemia mieloide aguda
(adulto/infancia); carcinoma corticosuprarrenal; canceres relacionados con el SIDA; linfoma relacionado con el SIDA;
cancer anal; cancer de apéndice; astrocitomas; tumor teratoideo/rabdoideo atipico; carcinoma de células basales;
cancer de las vias biliares, extrahepatico (colangiocarcinoma); cancer de vejiga; osteosarcoma 6seo/histiocitoma
fibroso maligno; cancer cerebral (adulto/infantil); tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso (adulto/infancia); tumor
cerebral, astrocitoma cerebral/tumor cerebral glioma maligno; tumor cerebral, ependimoma; tumor cerebral,
meduloblastoma; tumor cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor cerebral, glioma de la
via optica e hipotalamico; glioma del tronco encefalico; cancer de mama; adenomas/carcinoides bronquiales; tumor
bronquial; linfoma de Burkitt; cancer de la infancia; tumor gastrointestinal carcinoide; tumor carcinoide; carcinoma del
adulto, sitio primario desconocido; carcinoma de origen primario desconocido; tumor embrionario del sistema nervioso
central; linfoma del sistema nervioso central, primario; cancer de cuello uterino; carcinoma corticosuprarrenal infantil;
canceres infantiles; astrocitoma cerebral infantil; cordoma, infancia; leucemia linfocitica cronica; leucemia mielégena
cronica; leucemia mieloide crénica; trastornos mieloproliferativos crénicos; cancer de colon; céancer colorrectal;
craneofaringioma; linfoma cutaneo de células T; tumor desmoplasico de células redondas pequefas; enfisema; cancer
endometrial; ependimoblastoma; ependimoma; cancer de es6fago; sarcoma de Ewing en la familia de tumores de
Ewing; tumor extracraneal de células germinales; tumor extragonadal de células germinales; cancer de vias biliares
extrahepaticas; cancer de vesicula biliar; cancer gastrico (de estdémago); carcinoide gastrico; tumor carcinoide
gastrointestinal; tumor del estroma gastrointestinal; tumor de células germinales: tumor trofoblastico gestacional
extracraneal, extragonadal u ovarico; tumor trofoblastico gestacional, sitio primario desconocido; glioma; glioma del
tronco encefdlico; glioma, via dptica e hipotalamico infantil; leucemia de células pilosas; cancer de cabeza y cuello;
cancer de corazén; cancer hepatocelular (higado); linfoma de Hodgkin; cancer de hipofaringe; glioma hipotalamico y
de la via 6ptica; melanoma intraocular; carcinoma de células de los islotes (pancreas endocrino); sarcoma de Kaposi;
cancer de rifdn (cancer de células renales); histiocitosis de células de Langerhans; cancer de laringe; cancer de labio
y cavidad oral; liposarcoma; cancer de higado (primario); cancer de pulmén no microcitico; cancer de pulmén
microcitico; linfoma primario del sistema nervioso central; macroglobulinemia, Waldenstrom; cancer de mama
masculino; histiocitoma fibroso maligno de hueso/osteosarcoma; meduloblastoma; meduloepitelioma; melanoma;
melanoma, intraocular (0jo); cancer de células de Merkel; carcinoma de piel de células de Merkel; mesotelioma;
mesotelioma, adulto maligno; cancer de cuello escamoso metastasico con tumor primario oculto; cancer de boca;
sindrome de neoplasia endocrina multiple; mieloma mudltiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis fungoide,
sindromes mielodisplasicos; enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas; leucemia mielégena, crénica;
leucemia mieloide aguda del adulto; leucemia mieloide aguda infantil; mieloma, multiple (cancer de la médula 6sea);
trastornos mieloproliferativos cronicos; cancer de cavidad nasal y senos paranasales; carcinoma nasofaringeo;
neuroblastoma, cancer de pulmén no microcitico; linfoma no Hodgkin; oligodendroglioma; cancer oral; cancer de
cavidad oral; cancer orofaringeo; osteosarcoma’histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovarios; cancer
epitelial de ovario (tumor del estroma epitelial superficial); tumor de células germinales de ovario; tumor de ovario de
bajo potencial maligno; cancer de pancreas; cancer de pancreas, células de los islotes; papilomatosis; cancer de seno
paranasal y cavidad nasal; cancer de paratiroides; cancer de pene; cancer de faringe; feocromocitoma; astrocitoma
pineal; germinoma pineal; tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia; pineoblastoma y tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor hipofisario; adenoma pituitario; neoplasia de células
plasmaticas/mieloma multiple; blastoma pleuropulmonar; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de
prostata; cancer de recto; carcinoma de células renales (cancer de rifidn); cancer de células de transicién de pelvis
renal y uréter; carcinoma del tracto respiratorio que implica el gen NUT en el cromosoma 15; retinoblastoma;
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rabdomiosarcoma, infancia; cancer de glandulas salivales; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sindrome de Sézary;
cancer de piel (melanoma); cancer de piel (no melanoma); cancer de pulmoén microcitico; cancer de intestino delgado
sarcoma de tejidos blandos; sarcoma de tejidos blandos; tumor de la médula espinal; carcinoma de células escamosas;
cancer de cuello escamoso con primario oculto, metastasico; cancer de estémago (gastrico); tumor neuroectodérmico
primitivo supratentorial; linfoma de células T, cutaneo (micosis fungoide y sindrome de Sézary); cancer de testiculo;
cancer de garganta; timoma; timoma y carcinoma timico; cancer de tiroides; cancer de tiroides infantil; cancer de
células de transicion de la pelvis renal y el uréter; cancer de uretra; cancer de Utero, endometrio; sarcoma uterino;
cancer de vagina; cancer de vulva; y tumor de Wilms.

También se proporcionan en el presente documento kits que se pueden usar de acuerdo con la invencion. Por lo tanto,
en determinadas realizaciones, el kit proporcionado en el presente documento incluye uno o mas envases e
instrucciones de uso, en el que uno o mas envases comprenden una composicion (p. ej., una composicion
farmacéutica, inmunogénica o de vacuna) proporcionada en el presente documento. En otras realizaciones
determinadas, un kit proporcionado en el presente documento incluye recipientes que contienen cada uno de los
ingredientes activos para realizar los métodos en el contexto de la invencion. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, el
kit proporcionado en el presente documento incluye dos o més envases e instrucciones de uso, en donde uno de los
envases comprende una particula de arenavirus, incluida una particula de arenavirus trisegmentada, y otro envase
comprende un inhibidor de punto de control inmunitario. En una realizacion especifica, un kit proporcionado en el
presente documento incluye dos 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno de los envases comprende una
particula de arenavirus trisegmentada y otro envase comprende un inhibidor de punto de control inmunitario, en donde
la particula de arenavirus estd genomanipulada para contener un genoma que comprende: una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y la
capacidad para amplificar y expresar su informacién genética en células infectadas pero incapaz de producir mas
particulas de progenie infecciosas en células que no son de complementaciéon. Ademas, en ciertas realizaciones, uno
de los envases comprende una particula de arenavirus trisegmentada que esta genomanipulada para contener un
genoma que comprende: una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, un antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo; la capacidad para amplificar y expresar su informacion genética en células
infectadas; y la capacidad de producir mas particulas de progenie infecciosas en células normales, no modificadas
genéticamente. Un kit puede incluir dos 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno de los envases
comprende una particula de arenavirus bisegmentada infecciosa, de replicacién deficiente y otro envase comprende
un inhibidor de punto de control inmunitario. Un kit puede incluir dos 0 més envases e instrucciones de uso, en donde
uno de los envases comprende una particula de arenavirus bisegmentada, infecciosa, de replicacion deficiente y otro
envase comprende un inhibidor de punto de control inmunitario, en donde la particula de arenavirus esta
genomanipulada para contener un genoma que comprende: una secuencia de nucle6tidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y la capacidad de amplificar y expresar su
informacién genética en células infectadas pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células
que no son de complementacion. En ciertas realizaciones, el inhibidor de punto de control inmunitario inhibe, disminuye
o interfiere con la actividad de un regulador negativo de puntos de control.

3.5 Convenciones y abreviaturas

Abreviatura Convencién

APC Célula presentadora de antigeno
célula C Linea celular de complementacion
CD4 Grupo de diferenciacién 4

CD8 Grupo de diferenciacién 8

CMI Inmunidad mediada por células

GP Glicoproteina

plasmido GS Plasmido que expresa segmentos del genoma
IGR Regidn intergénica

JUNV Virus Junin

proteina L ARN polimerasa dependiente de ARN
segmento L Segmento largo

LCMV Virus de la coriomeningitis linfocitica
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
NP Nucleoproteina

ORF Marco de lectura abierto

segmento S Segmento corto
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TF-plasmido Plasmido que expresa factores de transaccion
UTR Regidén no traducida
proteina Z Proteina de matriz Z

4. Breve descripcion de las figuras

Fig. 1: Representacion esquematica de la organizacién genémica del LCMV bisegmentado y trisegmentado. El
genoma bisegmentado del LCMV de tipo natural consiste en un segmento S que codifica la GP y la NP y un segmento
L que codifica la proteina Z y la proteina L (i). Ambos segmentos estan flanqueados por las respectivas 5'y 3' UTR. El
genoma del LCMV trisegmentado recombinante (r8LCMV) consiste en un segmento L y dos S con una posicién donde
insertar un gen de interés (aqui GFP, que alternativamente puede ser un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor
o fragmento antigénico del mismo, como se describe en el presente documento) en cada uno de los segmentos S.
r3LCMV-GFPratural (nat) tiene todos los genes virales en su posicion natural (i), mientras que el ORF de GP en r3LCMV-
GFpartifical (art) se yuxtapone artificialmente y se expresa bajo el control de la 3' UTR (iii).

Fig. 2: El genoma de los arenavirus de tipo natural consiste en un segmento de ARN corto (1; ~3,4 kb) y uno grande (2;
~7,2 kb). El segmento corto lleva marcos de lectura abiertos que codifican la nucleoproteina (3) y la glicoproteina (4). El
segmento grande codifica la ARN polimerasa L dependiente de ARN (5) y la proteina de matriz Z (6). Los arenavirus de
tipo natural pueden convertirse en vectores de vacunas deficientes en la replicacion eliminando el gen de la glicoproteina
e insertando, en lugar del gen de la glicoproteina, un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico
del mismo descrito en el presente documento (7) contra el cual se induciran las respuestas inmunitarias.

Las Figs. 3A-3B representan resultados ilustrativos de un modelo de cancer de raton MC-38 OVA (ratones C57BL/6,
a los que se han implantado células tumorales MC-38 OVADim) tratado con un vector de arenavirus trisegmentado
competente para la replicacién que codifica un antigeno OVA (r3LCMV-OVA) y un anticuerpo anti-PD1 (aPD1) sobre
el crecimiento tumoral (Fig. 3A) y porcentaje de supervivencia (Fig. 3B). Los simbolos representan la media + EEM de
cinco (no tratados) o seis (otros grupos) ratones por grupo.

Las Figs. 4A-4C representan resultados ilustrativos de un modelo de cancer de raton MC-38 (ratones C57BL/6, a los
que se han implantado células tumorales MC-38) tratado con un vector de arenavirus trisegmentado competente para
la replicacién (r3LCMV) o bisegmentado de replicacién deficiente (r2LCMV) que codifica un antigeno Adpgk™
(Adpgk™t), y un anticuerpo anti-PD1 (a-PD-1 o PD1) en la induccién de células T citotéxicas CD8+ especificas del
antigeno AdpgK™t (Fig. 4A), el crecimiento tumoral (Fig. 4B) y el porcentaje de supervivencia (Fig. 4C).

La Fig. 5A representa graficamente un régimen de tratamiento ilustrativo de un modelo de ratén con melanoma.

Las Figs. 5B-5D representan resultados ilustrativos de un modelo de ratén de melanoma (ratones C57BL/6 a los que
se han inyectado células de melanoma B16F10) tratado con vectores de arenavirus trisegmentados competentes para
la replicacién (r3LCMV) o bisegmentados de replicacion deficiente (rLCMV) que codifican antigenos de melanoma, y
un anticuerpo anti-PD1 (a-PD-1) utilizando el régimen de tratamiento de la Fig. 5A, en el crecimiento tumoral (Fig. 5B),
porcentaje de supervivencia animal (Fig. 5C) y dias de supervivencia (Fig. 5D). Gr.1 indica grupo tratado con r3LCMV
y a-PD-1. Gr.2 indica grupo tratado con rLCMV y a-PD-1. Gr.3 indica grupo tratado con tampén y a-PD-1. Gr.4 indica
grupo tratado con r3LCMV solamente. Gr.5 indica grupo tratado con rLCMV solamente. Gr.6 indica tratado solo con
tampon. Los simbolos representan la media + EEM de cinco ratones por grupo.

La invencion proporciona una particula de arenavirus para usar en un método para tratar una enfermedad neoplésica
en un sujeto, en donde el método comprende administrar al sujeto la particula de arenavirus y un inhibidor de punto
de control inmunitario, en donde la particula de arenavirus es una particula de arenavirus trisegmentada que
comprende una segmento L y dos segmentos S, y en donde la particula de arenavirus estd genomanipulada para
contener un segmento genémico de arenavirus que comprende:

(i) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo; y

(i) al menos un marco de lectura abierto ("ORF") de arenavirus en una posicion distinta de la posicion de tipo natural
del ORF, en donde el ORF codifica la glicoproteina ("GP"), la nucleoproteina ("NP"), la proteina de matriz Z ("proteina
Z") o la ARN polimerasa L dependiente de ARN ("proteina L") de la particula de arenavirus.

La invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una particula de arenavirus, un inhibidor de
punto de control inmunitario y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde la particula de arenavirus es una
particula de arenavirus trisegmentada como se define en el presente documento en el contexto de su uso para tratar
una enfermedad neoplasica segun la invencion.

La invencion proporciona un kit que comprende uno 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno o0 mas
envases comprenden la composicion farmacéutica de la invencion.

La invencion proporciona un kit que comprende dos 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno de los
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envases comprende una particula de arenavirus y otro de los envases comprende un inhibidor de punto de control
inmunitario, en donde la particula de arenavirus es una particula de arenavirus trisegmentada como se define en el
presente documento en el contexto de su uso para tratar una enfermedad neoplésica segun la invencion.

La invencion proporciona una composicion farmacéutica de la invencién, o un kit de la invencion, para usar en un
método para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto.

5. Descripcion detallada de la invencion

La invencién se refiere en general a inmunoterapias para el tratamiento de una enfermedad neoplasica, tal como el
cancer. El término "neoplasico” o "neoplasia” se refiere a un nuevo crecimiento anormal de células o tejido. Este nuevo
crecimiento anormal puede formar una masa, también conocida como tumor o neoplasia. Una neoplasia incluye una
neoplasia benigna, una neoplasia in situ, una neoplasia maligna y una neoplasia de comportamiento incierto o
desconocido. En determinadas realizaciones, la enfermedad neoplasica tratada en el contexto de la invencion es el
cancer.

Las inmunoterapias incluyen varios métodos y composiciones. En el presente documento se proporcionan particulas
de arenavirus o vectores virales para usar de acuerdo con la invencién que comprenden una secuencia de nucleétidos
que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. Estos virus
genéticamente modificados se pueden administrar a un sujeto para el tratamiento de una enfermedad neoplasica, tal
como el cancer. En las secciones 5.1, 5.2, 5.3 y 5.4 se pueden encontrar descripciones detalladas de los arenavirus,
incluidas las secuencias de nucleétidos que codifican un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo. Ademas, los métodos para la generacién de particulas de arenavirus o vectores virales para
usar segun la invencion y las composiciones proporcionadas en el presente documento se describen con mas detalle
en las secciones 5.5y 5.6.

De acuerdo con la invencién, ademas de administrar particulas de arenavirus o vectores virales a un sujeto, las
inmunoterapias para tratar una enfermedad neoplasica incluyen un modulador de punto de control inmunitario. La
expresion "modulador de punto de control inmunitario" (también denominado "modulador de punto de control" o
"regulador de punto de control") se refiere a una molécula o a un compuesto que modula (p. ej., reduce total o
parcialmente, inhibe, interfiere, activa, estimula, aumenta, refuerza o apoya) la funcién de una o mas moléculas de
punto de control. Por lo tanto, un modulador de punto de control inmunitario puede ser un inhibidor de punto de control
inmunitario o un activador de punto de control inmunitario.

Un "inhibidor de punto de control inmunitario" se refiere a una molécula que inhibe, disminuye o interfiere con la
actividad de un regulador negativo de punto de control. En ciertas realizaciones, los inhibidores de puntos de control
inmunitarios para usar de acuerdo con la invencién y con las composiciones proporcionadas en el presente documento
pueden inhibir la actividad de un regulador negativo de punto de control directamente, o disminuir la expresién de un
regulador negativo de punto de control, o interferir con la interaccion de un regulador negativo de punto de control y
una pareja de union (p. ej., un ligando). Los inhibidores de puntos de control inmunitarios para usar de acuerdo con la
invencion y con las composiciones proporcionadas en el presente documento incluyen una proteina, un polipéptido,
un péptido, un oligonucledtido antiparalelo, un anticuerpo, un fragmento de anticuerpo o una molécula de ARN
inhibidora que se dirige a la expresion de un regulador negativo de punto de control.

Un "regulador negativo de punto de control" se refiere a una molécula que regula por disminucién las respuestas
inmunitarias (p. e€j., la activacion de células T) mediante el suministro de una sefal negativa a las células T después
de su acoplamiento con ligandos o contrarreceptores. Las funciones ejemplares de un regulador negativo de punto de
control son prevenir la activacién inmunitaria desproporcionada, minimizar el dafio colateral y/o mantener la
autotolerancia periférica. En ciertas realizaciones, un regulador negativo de punto de control es un ligando o receptor
expresado por una célula presentadora de antigeno. En ciertas realizaciones, un regulador negativo de punto de
control es un ligando o receptor expresado por una célula T. En ciertas realizaciones, un regulador negativo de punto
de control es un ligando o receptor expresado tanto por una célula presentadora de antigeno como por una célula T.

Por lo tanto, en ciertas realizaciones, los métodos y composiciones descritos para tratar una enfermedad neoplasica
usan una particula de arenavirus o un vector viral que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y un inhibidor de punto de control
inmunitario. Tal inhibidor de punto de control inmunitario puede inhibir, disminuir o interferir con la actividad de un
regulador negativo de punto de control. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, los métodos para tratar una enfermedad
neoplasica usan una particula de arenavirus o un vector viral que comprende una secuencia de nucledtidos que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, y un inhibidor de punto
de control inmunitario que inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador de punto de control negativo.
Ademas, en determinadas realizaciones, en el presente documento se proporcionan composiciones que comprenden
una particula de arenavirus o vector viral que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario
que inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador de punto de control negativo. En ciertas
realizaciones, la particula de arenavirus o vector viral estd genomanipulado para contener un segmento genémico de
arenavirus que tiene una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
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fragmento antigénico del mismo y al menos un marco de lectura abierto ("ORF") de arenavirus en una posicién distinta
de la posicion de tipo natural del ORF. En determinadas realizaciones, la particula de arenavirus para su uso segun la
invencion es una particula de arenavirus trisegmentada o un vector viral, que puede ser de replicacién deficiente o
competente para la replicacién. En otras realizaciones mas, la particula de arenavirus o vector viral trisegmentado,
cuando se propaga, no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacién. Los
métodos y composiciones para usar una particula de arenavirus o vector viral y un inhibidor de punto de control
inmunitario descritos se describen con mas detalle en las secciones 5.8 y 5.9.

5.1 Arenavirus con un marco de lectura abierto en una posicion no natural

Los arenavirus en el contexto de la invencion tienen reordenamientos de sus ORF y una secuencia de nucleétidos que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En ciertas realizaciones,
tales arenavirus son infecciosos y competentes para la replicacién. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, un segmento
gendmico de arenavirus esta genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicién no natural, es decir,
una posicion distinta de la posicién en la que se encuentra el gen respectivo en virus aislados de la naturaleza, tal
como LCMV-MP (denominada en el presente documento "posicién natural”) y una secuencia de nucleotidos que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Los segmentos genémicos de arenavirus de tipo natural y los ORF se conocen en la técnica. En particular, el genoma de
arenavirus consiste en un segmento S y un segmento L. El segmento S lleva los ORF que codifican la GP y la NP. El
segmento L codifica la proteina L y la proteina Z. Ambos segmentos estan flanqueados por las respectivas 5'y 3' UTR.

En ciertas realizaciones, un segmento gendémico de arenavirus se puede genomanipular para llevar dos o0 mas ORF
de arenavirus en una posicion distinta a la posicion natural. En otras realizaciones, el segmento genémico de
arenavirus se puede genomanipular para llevar dos ORF de arenavirus, o tres ORF de arenavirus, o cuatro ORF de
arenavirus en una posicion distinta a la posicién natural.

En ciertas realizaciones, un segmento genémico de arenavirus puede ser:
(i) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(ii) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esté bajo el control de una 5' UTR de
arenavirus;

(iii) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de
arenavirus;

(iv) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;

(v) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina L esté bajo el control de una 3' UTR de
arenavirus;

(vi) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de
arenavirus;

(vii) un segmento L de arenavirus, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(viii) un segmento L de arenavirus, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(ix) un segmento L de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina L est& bajo el control de una 5' UTR de
arenavirus;

(x) un segmento L de arenavirus, en donde el ORF que codifica la GP est& bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;
(xi) un segmento L de arenavirus, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus; y

(xii) un segmento L de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de
arenavirus.

En ciertas realizaciones, el ORF que esta en la posicion no natural del segmento genémico de arenavirus puede estar
bajo el control de una 3' UTR de arenavirus o una 5' UTR de arenavirus. En realizaciones més especificas, la 3' UTR
de arenavirus es la 3' UTR del segmento S de arenavirus. En otra realizacion especifica, la 3' UTR de arenavirus es
la 3' UTR del segmento L de arenavirus. En realizaciones mas especificas, la 5' UTR de arenavirus es la 5' UTR del
segmento S de arenavirus. En otras realizaciones especificas, la 5' UTR es la 5' UTR del segmento L.

En otras realizaciones, el ORF que esta en la posicién no natural del segmento genémico de arenavirus puede estar
bajo el control del elemento de secuencia terminal conservada de arenavirus (las regiones 5'- y 3'-terminales de 19-
20 nt) (véase p. €j., Perez y de la Torre, 2003, J Virol. 77(2): 1184-1194).

En ciertas realizaciones, el ORF que esta en la posicion no natural del segmento genémico de arenavirus puede estar
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bajo el control del elemento promotor de la 5' UTR (véase p. ej., Albarino et al., 2011, J Virol., 85(8):4020-4). En otra
realizacién, el ORF que esta en la posicion no natural del segmento genémico de arenavirus puede estar bajo el control
del elemento promotor de la 3' UTR (véase p. €j., Albarino et al., 2011, J Virol., 85(8):4020-4). En realizaciones mas
especificas, el elemento promotor de la 5' UTR es el elemento promotor de la 5' UTR del segmento S o del segmento
L. En otra realizacion especifica, el elemento promotor de la 3' UTR es el elemento promotor de la 3' UTR del segmento
S o del segmento L.

En ciertas realizaciones, el ORF que esta en la posicion no natural del segmento genémico de arenavirus puede estar
bajo el control de una 3' UTR de arenavirus truncada o una 5' UTR de arenavirus truncada (véase p. €j., Perez y de la
Torre, 2003, J Virol. 77(2): 1184-1194; Albarino et al., 2011, J Virol., 85(8):4020-4). En realizaciones mas especificas,
la 3' UTR truncada es la 3' UTR del segmento S o el segmento L del arenavirus. En realizaciones mas especificas, la
5'UTR truncada es la 5' UTR del segmento S o el segmento L del arenavirus.

En el contexto de la invencién, una particula de arenavirus comprende un primer segmento genémico que se ha
genomanipulado para llevar un ORF en una posicion diferente de la posicion natural del ORF y un segundo segmento
genomico de arenavirus de manera que la particula de arenavirus comprende un segmento S y un segmento L. En
realizaciones especificas, el ORF en una posicion distinta de la posicién natural del ORF es uno de los ORF de arenavirus.

En ciertas realizaciones especificas, la particula de arenavirus puede comprender un complemento completo de los
cuatro ORF de arenavirus. En realizaciones especificas, el segundo segmento gendémico de arenavirus se ha
genomanipulado para llevar un ORF en una posicion distinta de la posicion natural del ORF. En otra realizacién
especifica, el segundo segmento gendmico de arenavirus puede ser el segmento gendémico de tipo natural (es decir,
comprende los ORF en el segmento en las posiciones naturales).

En ciertas realizaciones, el primer segmento gendmico de arenavirus es un segmento L y el segundo segmento
gendmico de arenavirus es un segmento S. En otras realizaciones, el primer segmento gendmico de arenavirus es un
segmento Sy el segundo segmento gendmico de arenavirus es un segmento L.

En la tabla 1 se ilustran ejemplos no limitantes de la particula de arenavirus que comprende un segmento genémico
con un ORF en una posicién diferente de la posicién natural del ORF y un segundo segmento genémico.

Tabla 1
Particula de arenavirus

*La posicion 1 esta bajo el control de una 5° UTR del segmento S de arenavirus; La posicién 2 esta bajo el control de
una 3’ UTR del segmento S de arenavirus; La posicion 3 esta bajo el control de una 5 UTR del segmento L de
arenavirus; La posicion 4 esta bajo el control de una 3' UTR del segmento L de arenavirus.

Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 4
GP NP L Z
GP Z L NP
GP Z NP L
GP L NP

GP L 4 NP
NP GP L

NP GP 4 L
NP L GP Z
NP L Z GP
NP Z GP L
NP Z GP
4 GP NP
4 GP NP

Z NP GP

Z NP L GP
Z NP GP
Z GP NP
L NP GP Z
L NP Z GP
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L GP Z NP
L GP NP Z

L z NP GP
L z GP NP

En el contexto de la invencién, se modifica por ingenieria genética un ADNc del segmento gendmico de arenavirus
para llevar un ORF en una posicion distinta a la posicién natural del ORF y una secuencia de nucleétidos que codifica
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En realizaciones mas
especificas, un ADNc o un conjunto de ADNc de un genoma de arenavirus es como se expone en la tabla 1.

En ciertas realizaciones, un ADNc del segmento gendémico de arenavirus que esta genomanipulado para llevar un
ORF en una posicién diferente de la posicion natural del ORF es parte de o se incorpora en un vector de expresién de
ADN. En una realizacién especifica, un ADNc del segmento genémico de arenavirus que esta genomanipulado para
llevar un ORF en una posicién distinta a la posicion natural del ORF es parte de o se incorpora en un vector de
expresion de ADN que facilita la producciéon de un segmento genémico de arenavirus. En otra realizacion, se puede
incorporar un ADNc en un plasmido. Se proporciona una descripcion mas detallada de los ADNc o &cidos nucleicos y
los sistemas de expresion en la Seccién 5.7. Las técnicas para la produccion de un ADNc son técnicas rutinarias y
convencionales de biologia molecular y manipulacién y produccion de ADN. Puede usarse cualquier técnica de
clonacion conocida por el experto en la técnica. Tales técnicas son bien conocidas y estan disponibles para el experto
en la técnica en manuales de laboratorio tales como, Sambrook y Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual,
3.2 edicién, Cold Spring Harbor Laboratory N.Y. (2001)).

En determinadas realizaciones, el ADNc del segmento gendmico de arenavirus que esta genomanipulado para llevar
un ORF en una posicion distinta de la posicién natural del ORF y una secuencia de nucleétidos que codifica un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, se introduce (p. €j., transfecta) en
una célula hospedante. Por lo tanto, en algunas realizaciones, una célula hospedante comprende un ADNc del
segmento gendmico de arenavirus que esta genomanipulado para llevar un ORF en una posicidn distinta de la posicién
natural del ORF (es decir, un ADNc del segmento genémico) y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En otras realizaciones, el ADNc es parte de
o se puede incorporar en un vector de expresion de ADN e introducir en una célula hospedante. Por lo tanto, en
algunas realizaciones, una célula hospedante comprende un ADNc que esta incorporado en un vector. En otras
realizaciones, el segmento genémico de arenavirus se introduce en una célula hospedante.

En el presente documento se describe un método para producir el segmento gendmico de arenavirus que comprende
una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico
del mismo, en donde el método comprende transcribir el ADNc del segmento genémico de arenavirus. En ciertas
realizaciones, una proteina polimerasa viral puede estar presente durante la transcripcién del segmento genémico de
arenawvirus in vitro o in vivo.

En determinadas realizaciones, la transcripcion del segmento gendmico de arenavirus se realiza utilizando un promotor
bidireccional. En otras realizaciones, la transcripcion del segmento gendémico de arenavirus se realiza usando un
casete de expresion bidireccional (véase p. ej., Ortiz-Riafio et al., 2013, J Gen Virol., 94 (Pt 6): 1175-1188). En
realizaciones mas especificas, el casete de expresion bidireccional comprende tanto un promotor de polimerasa |
como uno de polimerasa Il que se leen desde lados opuestos en los dos extremos del segmento genémico de
arenavirus insertado, respectivamente. En realizaciones aun mas especificas, el casete de expresion bidireccional con
los promotores de pol-1y pol-Il lee desde lados opuestos hacia el segmento L y el segmento S.

En otras realizaciones, la transcripcién del ADNc del segmento gendmico de arenavirus comprende un promotor. Los
ejemplos especificos de promotores incluyen un promotor de ARN polimerasa |, un promotor de ARN polimerasa |l,
un promotor de ARN polimerasa Ill, un promotor de T7, un promotor de SP6 o un promotor de T3.

En determinadas realizaciones, el método para producir el segmento gendémico de arenavirus puede comprender
ademas introducir en una célula hospedante el ADNc del segmento genémico de arenavirus que comprende una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. En determinadas realizaciones, el método para producir el segmento gendmico de arenavirus puede
comprender ademas introducir en una célula hospedante el ADNc del segmento genémico de arenavirus que
comprende una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo, en donde la célula hospedante expresa todos otros componentes para la produccion del
segmento genémico de arenavirus; y purificar el segmento gendmico de arenavirus del liquido sobrenadante de la
célula hospedante. Dichos métodos son bien conocidos por los expertos en la técnica.

En el presente documento se describen lineas celulares, cultivos y métodos de cultivo de células infectadas con &acidos
nucleicos, vectores y composiciones proporcionadas en el presente documento. En la seccion 5.7 se proporciona una
descripcion mas detallada de los acidos nucleicos, sistemas de vectores y lineas celulares descritos en el presente
documento.
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En determinadas realizaciones, la particula de arenavirus da como resultado una particula de arenavirus infecciosa y
competente para la replicacion. En realizaciones especificas, la particula de arenavirus esta atenuada. En una
realizacién particular, la particula de arenavirus esta atenuada de tal manera que el virus permanece, al menos
parcialmente, capaz de propagarse y replicarse in vivo, pero solo puede generar cargas virales bajas que dan como
resultado niveles subclinicos de infeccidn que no son patégenos. Dichos virus atenuados pueden usarse como una
composicién inmunogénica. En el presente documento se proporcionan composiciones inmunogénicas que
comprenden un arenavirus con un ORF en una posicién no natural como se describe en la seccién 5.9.

5.1.1 Particula de arenavirus de replicacién deficiente con un marco de lectura abierto en una posiciéon no natural

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona una particula de arenavirus trisegmentada
para su uso segun la invencién en la que (i) un ORF esta en una posicién distinta de la posicion natural del ORF; y (ii)
un ORF que codifica la GP, NP, proteina Z y proteina L se ha eliminado o inactivado funcionalmente de manera que
el virus resultante no puede producir mas particulas de virus de progenie infecciosas. Una particula de arenavirus que
comprende un genoma modificado genéticamente en el que uno o mas ORF se han eliminado o inactivado
funcionalmente se puede producir en células de complementacién (es decir, células que expresan el ORF de
arenavirus que ha sido eliminado o inactivado funcionalmente). El material genético de la particula de arenavirus
resultante puede transferirse tras la infeccion de una célula hospedante a la célula hospedante, en donde el material
genético puede expresarse y amplificarse. Ademas, el genoma de la particula de arenavirus modificada genéticamente
puede codificar un ORF heterdlogo de un organismo distinto a una particula de arenavirus.

En ciertas realizaciones, un ORF del arenavirus se elimina o inactiva funcionalmente y se reemplaza por una secuencia
de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor. En una realizacion especifica, el ORF
que codifica la glicoproteina GP del arenavirus se elimina o inactiva funcionalmente. En ciertas realizaciones, la
inactivacion funcional de un gen elimina cualquier producto de traduccion. En ciertas realizaciones, la inactivacion
funcional se refiere a una alteracion genética que permite algo de traduccioén, sin embargo, el producto de la traduccién
ya no es funcional y no puede reemplazar a la proteina de tipo natural.

En ciertas realizaciones, al menos uno de los cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L se elimina
y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo. En otra realizacién, al menos un ORF, al menos dos ORF, al menos tres ORF o al
menos cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L se pueden eliminar y reemplazar por una secuencia
de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
realizaciones especificas, solo uno de los cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L se elimina y se
reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo. En realizaciones mas especificas, se elimina el ORF que codifica la GP del segmento
gendmico de arenavirus. En otra realizacion especifica, se elimina el ORF que codifica la NP del segmento genémico
de arenavirus. En realizaciones mas especificas, se elimina el ORF que codifica la proteina Z del segmento genémico
de arenavirus. En otra realizacién especifica mas, se elimina el ORF que codifica la proteina L.

Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus comprende un segmento genémico que (i) esta
genomanipulado para llevar un ORF en una posicién no natural; (ii) se elimina un ORF que codifica la GP, NP, proteina
Z o proteina L; (iii) el ORF que se elimina se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo.

En determinadas realizaciones, el fragmento del antigeno tumoral o antigeno asociado al tumor es antigénico cuando
es capaz de (i) provocar una respuesta inmunitaria de anticuerpos en un hospedante (p. €j., ratén, conejo, cabra, burro
o ser humano) en donde los anticuerpos resultantes se unen especificamente a una proteina inmunogénica expresada
en o sobre una célula neoplésica (p. €j., una célula cancerosa); y/o (ii) provocar una respuesta inmunitaria de células
T especifica.

En determinadas realizaciones, la secuencia de nucleétidos que codifica un fragmento antigénico tiene de 8 a 100
nucleétidos de longitud, de 15 a 100 nucleétidos de longitud, de 25 a 100 nucleétidos de longitud, de 50 a 200
nucleétidos de longitud, de 50 a 400 nucleotidos de longitud, de 200 a 500 de nucleétidos de longitud, o de 400 a 600
nucleétidos de longitud, de 500 a 800 nucleodtidos de longitud. En otras realizaciones, la secuencia de nucleétidos que
codifica un fragmento antigénico tiene de 750 a 900 nucleétidos de longitud, de 800 a 100 nucledtidos de longitud, de
850 a 1000 nucledtidos de longitud, de 900 a 1200 nucleétidos de longitud, de 1000 a 1200 nucleétidos de longitud,
de 1000 a 1500 nucledtidos de longitud o 10 a 1500 nucleétidos de longitud, de 1500 a 2000 nucleétidos de longitud
1700 a 2000 nucleétidos de longitud, de 2000 a 2300 nucledtidos de longitud, de 2200 a 2500 nucleétidos de longitud,
de 2500 a 3000 nucledtidos de longitud, de 3000 a 3200 nucleétidos de longitud, de 3000 a 3500 nucleétidos de
longitud, de 3200 a 3600 nucledtidos de longitud, de 3300 a 3800 nucleétidos de longitud, de 4000 a 4400 nucleotidos
de longitud, de 4200 a 4700 nucleétidos de longitud, de 4800 a 5000 nucleétidos de longitud, de 5000 a 5200
nucleétidos de longitud, de 5200 a 5500 nucleétidos de longitud, de 5500 a 5800 nucleétidos de longitud, de 5800 a
6000 nucleétidos de longitud, de 6000 a 6400 nucledtidos de longitud, de 6200 a 6800 nucledtidos de longitud, de
6600 a 7000 nucledtidos de longitud, de 7000 a 7200 nucleétidos de longitud, de 7200 a 7500 nucle6tidos de longitud,
0 7500 nucledtidos de longitud. En algunas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica un péptido o polipéptido
que tiene de 5 a 10 aminoacidos de longitud, de 10 a 25 aminoéacidos de longitud, 25 a 50 aminoacidos de longitud,
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de 50 a 100 aminodcidos de longitud, de 100 a 150 aminoacidos acidos de longitud de longitud, de 150 a 200
aminoacidos de longitud, de 200 a 250 aminoacidos de longitud, de 250 a 300 aminoéacidos de longitud, de 300 a 400
aminoacidos de longitud, de 400 a 500 aminoacidos de longitud, de 500 a 750 aminodacidos de longitud, de 750 a 1000
aminoacidos de longitud, de 1000 a 1250 aminoacidos de longitud, de 1250 a 1500 aminoacidos de longitud, de 1500
a 1750 aminoécidos de longitud, de 1750 a 2000 aminoacidos de longitud, de 2000 a 2500 aminoacidos de longitud,
o mas de 2500 o mas aminodacidos de longitud. En algunas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica un
polipéptido que no supera los 2500 aminodcidos de longitud. En realizaciones especificas, la secuencia de nucleétidos
no contiene un coddn de terminacion. En ciertas realizaciones, la secuencia de nucle6tidos es de codones optimizados.
En determinadas realizaciones, se puede optimizar la composicion de nucleétidos, la composicién de pares de
nucleétidos o ambas. Las técnicas para dichas optimizaciones se conocen en la técnica y se pueden aplicar para
optimizar una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo.

En determinadas realizaciones, el crecimiento y la infectividad de la particula de arenavirus no estan afectados por la
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo.

Se pueden utilizar técnicas conocidas por los expertos en la técnica para producir una particula de arenavirus que
comprende un segmento genémico de arenavirus genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion
distinta de la posicion natural y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo. Por ejemplo, pueden usarse técnicas de genética inversa para generar
dicha particula de arenavirus. En otras realizaciones, la particula de arenavirus de replicacién deficiente (es decir, el
segmento gendémico de arenavirus genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la
posicién natural, en donde se ha eliminado un ORF que codifica la GP, NP, proteina Z, proteina L) puede producirse
en una célula de complementacion.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus o un segmento genémico de arenavirus que comprende una
secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo comprende ademas al menos una secuencia de nucleétidos que codifica al menos un péptido, polipéptido o
proteina inmunomoduladores. En ciertas realizaciones, el péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores es la
calreticulina (CRT) o un fragmento de la misma; ubiquitina o un fragmento de la misma; factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), o un fragmento del mismo; cadena invariable (CD74) o un fragmento antigénico
de la misma; proteina de choque térmico 70 de Mycobacterium tuberculosis o un fragmento antigénico de la misma;
proteina VP22 del virus del herpes simplex 1 o un fragmento antigénico de la misma; ligando de CD40 o un fragmento
antigénico del mismo; o ligando de tirosina quinasa 3 relacionado con Fms (FIt3) o un fragmento antigénico del mismo.

En determinadas realizaciones, el segmento genémico de arenavirus o la particula de arenavirus utilizada segun la
presente invencion pueden ser virus del Viejo Mundo, por ejemplo, virus Lassa, virus de la coriomeningitis linfocitica
(LCMV), virus Mobala, virus Mopeia o virus Ippy, o virus del Nuevo Mundo, por ejemplo virus Amapari, virus Flexal,
virus Guanarito, virus Junin, virus Latino, virus Machupo, virus Oliveros, virus Parana, virus Pichinde, virus Pirital, virus
Sabia, virus Tacaribe, virus Tamiami, virus Cafnén del Oso o virus Arroyo Agua Blanca.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus es adecuada para usar como una vacuna y en métodos de
vacunacion y tratamiento de una enfermedad neoplasica, por ejemplo, el cancer. En la seccién 5.8 se proporciona una
descripcion mas detallada de los métodos de uso de la particula de arenavirus.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus es adecuada para su uso como una composicion farmacéutica y
en métodos de vacunacion y tratamiento de una enfermedad neoplasica, por ejemplo, el cancer. En la seccién 5.9 se
proporciona una descripcién mas detallada de los métodos de uso de la particula de arenavirus.

5.2 Particula de arenavirus trisegmentada

Las particulas de arenavirus trisegmentadas en el contexto de la invencion tienen reordenamientos de sus ORF y una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. En el contexto de la invencién, una particula de arenavirus trisegmentada comprende un segmento L y dos
segmentos S. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada no se recombina en una particula de
arenavirus bisegmentada competente para la replicacion. Mas especificamente, en ciertas realizaciones, dos de los
segmentos genoémicos (p. €j., los dos segmentos S) no pueden recombinarse de forma que produzcan un solo
segmento viral que podria reemplazar a los dos segmentos originales. En realizaciones especificas, la particula de
arenavirus trisegmentada comprende un ORF en una posicion diferente de la posicién natural del ORF y una secuencia
de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
otra realizacion especifica mas, la particula de arenavirus trisegmentada comprende los cuatro ORF de arenavirus.
Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es competente para la replicacion e
infecciosa. En otras realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada carece de uno de los cuatro ORF de
arenavirus. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es infecciosa pero incapaz
de producir mas progenie infecciosa en células que no son de complementacion.
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En determinadas realizaciones, el ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada descrita en el presente documento puede estar bajo el control de una 3' UTR de arenavirus o una 5'
UTR de arenavirus. En realizaciones mas especificas, la 3' UTR de arenavirus trisegmentado es la 3' UTR de un
segmento(s) S de arenavirus. En otra realizacion especifica, la 3' UTR de arenavirus trisegmentado es la 3' UTR de
un segmento(s) L de arenavirus trisegmentado. En realizaciones mas especificas, la 5' UTR de arenavirus
trisegmentado es la 5' UTR de uno segmento(s) S de arenavirus. En otras realizaciones especificas, la5' UTR es la &'
UTR del(de los) segmento(s) L.

En otras realizaciones, el ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o la proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada puede estar bajo el control del elemento de secuencia terminal conservada de arenavirus (las regiones
5'- y 3'-terminales de 19-20 nt) (véase p. €j., Pérez y de la Torre, 2003, J Virol. 77(2): 1184-1194).

En ciertas realizaciones, el ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o la proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada puede estar bajo el control del elemento promotor de la 5' UTR (véase p. €j., Albarino et al., 2011, J
Virol., 85(8):4020-4). En otra realizacién, el ORF que codifica la GP, NP proteina Z, proteina L de la particula de
arenavirus trisegmentada puede estar bajo el control del elemento promotor de la 3' UTR (véase p. €j., Albarino et al.,
2011, J Virol., 85(8):4020-4). En realizaciones mas especificas, el elemento promotor de la 5' UTR es el elemento
promotor de la 5' UTR del(los) segmento(s) S o el(los) segmento(s) L. En otra realizacién especifica, el elemento
promotor de la 3' UTR es el elemento promotor de la 3° UTR del(los) segmento(s) S o del(los) segmento(s) L.

En determinadas realizaciones, el ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o la proteina L de la particula de arenavirus
trisegmentada puede estar bajo el control de una 3' UTR de arenavirus truncada o una 5' UTR de arenavirus truncada
(véase p. €j., Pérez y de la Torre, 2003, J Virol. 77(2): 1184-1194; Albarino et al., 2011, J Virol., 85(8):4020-4). En
realizaciones mas especificas, la 3' UTR truncada es la 3' UTR del segmento S o segmento L de arenavirus. En
realizaciones mas especificas, la 5' UTR truncada es la 5' UTR del(los) segmento(s) S o segmento(s) L de arenavirus.

En el contexto de la invencion, el ADNc de la particula de arenavirus trisegmentada comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
realizaciones mas especificas, la secuencia de nucleétidos de ADN o el conjunto de secuencias de nucleétidos de
ADN que codifican una particula de arenavirus trisegmentada es como se expone en la tabla 2 o tabla 3.

Los &cidos nucleicos que codifican el genoma de arenavirus trisegmentado pueden ser parte o se pueden incorporar
en uno o mas vectores de expresion de ADN. Los acidos nucleicos que codifican el genoma de la particula de
arenavirus trisegmentada pueden ser parte o se pueden incorporar en uno o mas vectores de expresién de ADN que
facilitan la produccion de una particula de arenavirus trisegmentada. Un ADNc se puede incorporar en un plasmido.
En la seccién 5.7 se proporciona una descripcion mas detallada de los ADNc y los sistemas de expresion. Las técnicas
para la produccion de un ADNc son técnicas rutinarias y convencionales de biologia molecular y manipulacion y
produccion de ADN. Puede usarse cualquier técnica de clonacion conocida por el experto en la técnica. Tales técnicas
son bien conocidas y estan disponibles para el experto en la técnica en manuales de laboratorio tales como, Sambrook
y Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3.2 edicion, Cold Spring Harbor Laboratory N.Y. (2001).

El ADNc del arenavirus trisegmentado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo se puede introducir (p. €j., transfectar) en una célula
hospedante. Por lo tanto, una célula hospedante puede comprender un ADNc de la particula de arenavirus
trisegmentada (es decir, un ADNc de los segmentos genodmicos de la particula de arenavirus trisegmentada) y una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. El ADNc puede ser parte de o se puede incorporar en un vector de expresién de ADN e introducir en una
célula hospedante. Por lo tanto, una célula hospedante puede comprender un ADNc que se incorpora en un vector.
Los segmentos genémicos de arenavirus trisegmentado (es decir, el segmento L y segmentos S) pueden introducirse
en una célula hospedante.

En el presente documento se describe un método para producir la particula de arenavirus trisegmentada, en donde el
método comprende transcribir el ADNc de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
ciertos casos, puede estar presente una proteina polimerasa viral durante la transcripcién de la particula de arenavirus
trisegmentada in vitro o in vivo. En determinados casos, la transcripcién del segmento gendmico de arenavirus se
realiza usando un promotor bidireccional.

En otros casos, la transcripcion del segmento genémico de arenavirus se realiza utilizando un casete de expresion
bidireccional (véase p. €j., Ortiz-Riarfio et al., 2013, J Gen Virol., 94(Pt 6): 1175-1188). En casos mas especificos, el
casete de expresion bidireccional comprende tanto un promotor de polimerasa | como uno de polimerasa Il que se
leen desde lados opuestos en los dos extremos del segmento genémico de arenavirus insertado, respectivamente.

En otros casos, la transcripcion del ADNc del segmento gendmico de arenavirus comprende un promotor. Los ejemplos
especificos de promotores incluyen un promotor de ARN polimerasa |, un promotor de ARN polimerasa Il, un promotor
de ARN polimerasa lll, un promotor de T7, un promotor de SP6 o un promotor de T3.

En ciertos casos, el método para producir la particula de arenavirus trisegmentada puede comprender ademas
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introducir en una célula hospedante el ADNc de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. En ciertos casos, el método para producir la particula de arenavirus trisegmentada puede comprender ademas
introducir en una célula hospedante el ADNc de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo, en donde la célula hospedante expresa todos los demas componentes para la produccion de la particula de
arenavirus trisegmentada; y purificar la particula de arenavirus trisegmentada del liquido sobrenadante de la célula
hospedante. Dichos métodos son bien conocidos por los expertos en la técnica.

En el presente documento se describen lineas celulares, cultivos y métodos de cultivo de células infectadas con acidos
nucleicos, vectores y composiciones. En la Seccion 5.7 se proporciona una descripcion mas detallada de los acidos
nucleicos, sistemas de vectores y lineas celulares.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada da como resultado una particula de arenavirus
infecciosa y competente para la replicacién. En realizaciones especificas, la particula de arenavirus esta atenuada. En
una realizacion particular, la particula de arenavirus trisegmentada se atenda de manera que el virus permanece, al
menos parcialmente, competente para la replicacién y puede replicarse in vivo, pero solo puede generar cargas virales
bajas que dan como resultado niveles subclinicos de infeccion que no son patégenos. Dichos virus atenuados pueden
usarse como una composicién inmunogénica.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada tiene el mismo tropismo que la particula de
arenavirus bisegmentada.

También se proporcionan en el presente documento composiciones que comprenden la particula de arenavirus
trisegmentada como se describe en las secciones 5.8 y 5.9.

5.2.1 Particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S

Segun lainvencion, la particula de arenavirus trisegmentada comprende un segmento L y dos segmentos S. En ciertas
realizaciones, la propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos
segmentos S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion. En realizaciones
especificas, la propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos
segmentos S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacién después de al
menos 10 dias, al menos 20 dias, al menos 30 dias, al menos al menos 40 dias, al menos 50 dias, al menos 60 dias,
al menos 70 dias, al menos 80 dias, al menos 90 dias o al menos 100 dias de infeccidn persistente en ratones que
carecen de receptor de interferon tipo |, receptor de interferdn tipo Il y gen activador de la recombinacion (RAG1), y
haber sido infectados con 10* PFU de la particula de arenavirus trisegmentada (véase la seccion 5.10.14). En otras
realizaciones, la propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos
segmentos S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacién después de al
menos 10 pases, al menos 20 pases, al menos 30 pases, al menos 40 pases o al menos 50 pases.

La particula de arenavirus trisegmentada con todos los genes virales en sus respectivas posiciones naturales es
conocida en la técnica (p. ej., Emonet et al., 2011 J. Virol., 85(4):1473; Popkin et al., 2011, J. Virol., 85(15):7928). En
particular, el genoma de arenavirus trisegmentado consiste en un segmento L y dos segmentos S, en los que se inserta
una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico
del mismo proporcionado en el presente documento en una posicién en cada segmento S. Mas especificamente, un
segmento S codifica la GP y un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo,
respectivamente. El otro segmento S codifica un antigeno tumoral, un antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo y la NP, respectivamente. El segmento L codifica la proteina L y la proteina Z. Todos los
segmentos estan flanqueados por las respectivas 5'y 3' UTR.

En ciertas realizaciones, la recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos S de la particula de arenavirus
trisegmentada, que une los dos ORF de arenavirus en uno en lugar de dos segmentos separados, da como resultado
un promotor no funcional (es decir, un segmento genémico de la estructura: 5' UTR------------ 5'UTR o un 3' UTR-------
------------ 3' UTR), en donde cada UTR que forma un extremo del genoma es una secuencia repetida invertida del otro
extremo del mismo genoma.

En determinadas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos
segmentos S se ha genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la posicion natural
del ORF y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo. En otras realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento
L y dos segmentos S se ha genomanipulado para llevar dos ORF de arenavirus, o tres ORF de arenavirus, o cuatro
ORF de arenavirus, o cinco ORF de arenavirus, o seis ORF de arenavirus en una posicion diferente de la posicién
natural. En realizaciones especificas, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos
segmentos S comprende un complemento completo de los cuatro ORF de arenavirus. Por lo tanto, en algunas
realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es una particula de arenavirus trisegmentada infecciosa y
competente para la replicacion. En realizaciones especificas, los dos segmentos S de la particula de arenavirus

23



10

15

20

25

30

ES2922981 T3

trisegmentada se han genomanipulado para llevar uno de sus ORF en una posicion distinta de la posicién natural. En
realizaciones mas especificas, los dos segmentos S comprenden un complemento completo de los ORF del segmento
S. En determinadas realizaciones especificas, el segmento L se ha genomanipulado para llevar un ORF en una
posicion distinta de la posicion natural o el segmento L puede ser el segmento genémico natural.

En ciertas realizaciones, uno de los dos segmentos S puede ser:

(i) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esté bajo el control de una 5' UTR de
arenavirus;

(ii) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de
arenavirus;

(iii) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(iv) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;
(v) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la L esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus; y

(vi) un segmento S de arenavirus, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de
arenavirus.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S
puede comprender un ORF duplicado (es decir, dos ORF de segmento S naturales p. €j., GP o NP). En realizaciones
especificas, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S puede
comprender un ORF duplicado (p. €j., (GP, GP)) o dos ORF duplicados (p. €j., (GP, GP) y (NP, NP)).

La Tabla 2A, a continuacion, es una ilustracién de la organizacion del genoma de una particula de arenavirus
trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S, en donde la recombinacién intersegmentaria de los
dos segmentos S en el genoma de arenavirus trisegmentado no da como resultado una particula viral bisegmentada
competente para la replicacién y anula la actividad del promotor arenaviral (es decir, el segmento S recombinado
resultante se compone de dos 3' UTR en lugar de una 3' UTR y una 5'UTR).

Tabla 2A
Particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S

La posicion 1 esta bajo el control de una 5' UTR del segmento S de arenavirus; La posicién 2 esta bajo el control de una
3' UTR del segmento S de arenavirus; La posicion 3 esta bajo el control de una 5" UTR del segmento S de arenavirus; La
posicion 4 bajo el control de una 3' UTR del segmento S de arenavirus; La posicién 5 esta bajo el control de una 5' UTR
del segmento L de arenavirus; La posicion 6 esta bajo el control de una 3' UTR del segmento L de arenavirus.

*ORF indica que se ha insertado una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado
a tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 4 Posicion 5 Posicion 6
*ORF GP *ORF NP Z L
*ORF NP *ORF GP Z L
*ORF NP *ORF GP L 4
*ORF NP *ORF Z L GP
*ORF NP Z GP *ORF Z
*ORF NP 4 GP 4 *ORF
*ORF NP *ORF L 4 GP
*ORF L *ORF NP Z GP
*ORF L Z NP *ORF GP
*ORF L *ORF GP 4 NP
*ORF L Z GP *ORF NP
*ORF Z L NP *ORF GP
*ORF V4 *ORF GP L NP
*ORF V4 L GP *ORF NP

L GP *ORF NP *ORF Z
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Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 4 Posicion 5 Posicion 6
L GP *ORF Z *ORF NP

L *ORF z GP *ORF NP

L GP *ORF NP *ORF z

L GP *ORF Z *ORF NP

L GP Z NP *ORF *ORF
L GP z NP *ORF *ORF
L *ORF z NP *ORF GP

L NP *ORF Z *ORF GP

L NP z *ORF GP *ORF
L *ORF z *ORF GP NP

L NP Z GP *ORF *ORF
L NP *ORF Z *ORF GP

L *ORF z NP *ORF GP

L Z *ORF GP *ORF NP

L Z *ORF NP *ORF GP
z GP *ORF NP *ORF L

z GP *ORF L *ORF NP
Y4 *ORF L GP *ORF NP
Y4 GP *ORF NP *ORF L

z GP *ORF L *ORF NP

z GP L NP *ORF *ORF
Y4 GP L NP *ORF *ORF
z *ORF L NP *ORF GP

z NP *ORF GP *ORF L

Y4 NP *ORF L *ORF GP
Y4 NP L GP *ORF *ORF
z *ORF L GP *ORF NP

z NP *ORF GP *ORF L

Z NP *ORF L *ORF GP

z *ORF L NP *ORF GP

z L *ORF GP *ORF NP

En ciertas realizaciones, la IGR entre la posicion uno y la posicion dos puede ser una IGR de segmento S o segmento
L de arenavirus; la IGR entre la posicion tres y cuatro puede ser una IGR de segmento S o segmento L de arenavirus;
y la IGR entre la posicién cinco y seis puede ser una IGR de segmento L de arenavirus. En una realizacién especifica,
la IGR entre la posicion uno y la posicién dos puede ser una IGR de segmento S de arenavirus; la IGR entre la posicién
tres y cuatro puede ser una IGR de segmento S de arenavirus; y la IGR entre la posicion cinco y seis puede ser una
IGR de segmento L de arenavirus. En ciertas realizaciones, también son posibles otras combinaciones. Por ejemplo,
una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S, en donde la
recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos S en el genoma de arenavirus trisegmentado no da como
resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion y anula la actividad del promotor arenaviral
(es decir, el segmento S recombinado resultante se compone de dos 5' UTR en lugar de una 3' UTR y una 5' UTR).

En ciertas realizaciones, la recombinacion intersegmentaria de un segmento S y un segmento L en la particula de
arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L y dos segmentos S, restablece un segmento funcional con
dos genes virales en un solo segmento en lugar de dos segmentos separados. En otras realizaciones, la recombinacién
intersegmentaria de un segmento S y un segmento L en la particula de arenavirus trisegmentada que comprende un
segmento L y dos segmentos S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacién.

En ciertas realizaciones, un experto en la técnica podria construir un genoma de arenavirus con una organizacién como
se ilustra en la tabla 2A y como se describe en el presente documento, y luego usar un ensayo como se describe en la
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seccion 5.10 para determinar si la particula de arenavirus trisegmentada es genéticamente estable, es decir, no da como
resultado una particula virica bisegmentada competente para la replicacién como se describe en el presente documento.

5.2.2 Particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S

En el presente documento se describe una particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un
segmento S. En ciertos casos, la propagacion de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos
L y un segmento S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion. En casos
especificos, la propagacién de la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento
S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion después de al menos 10 dias,
al menos 20 dias, al menos 30 dias, al menos 40 dias o al menos 50 dias, al menos 60 dias, al menos 70 dias, al menos
80 dias, al menos 90 dias, al menos 100 dias de persistencia en ratones que carecen de receptor de interferén tipo |,
receptor de interferon tipo Il y gen activador de recombinacién (RAG1), y haber sido infectados con 104 PFU de la
particula de arenavirus trisegmentada (véase la seccion 5.10.14). En otros casos, la propagacion de la particula de
arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S no da como resultado una particula viral
bisegmentada competente para la replicacion después de al menos 10 pases, 20 pases, 30 pases, 40 pases o0 50 pases.

En ciertos casos, la recombinacion intersegmentaria de los dos segmentos L de la particula de arenavirus
trisegmentada, que une los dos ORF de arenavirus en uno en lugar de dos segmentos separados, da como resultado
un promotor no funcional (es decir, un segmento genémico de la estructura: 5' UTR------------ 5"UTR o un 3' UTR-------
------------ 3' UTR), en donde cada UTR que forma un extremo del genoma es una secuencia repetida invertida del otro
extremo del mismo genoma.

En ciertos casos, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S se ha
genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion diferente de la posicién natural del ORF y una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. En otros casos, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S
se ha genomanipulado para llevar dos ORF de arenavirus, o tres ORF de arenavirus, o cuatro ORF de arenavirus, o
cinco ORF de arenavirus, o seis ORF de arenavirus en una posicion diferente de la posicion natural. En casos
especificos, la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S comprende
un complemento completo de los cuatro ORF de arenavirus. Por lo tanto, en algunos casos, la particula de arenavirus
trisegmentada es una particula de arenavirus trisegmentada infecciosa y competente para la replicacién. En casos
especificos, los dos segmentos L de la particula de arenavirus trisegmentada se han genomanipulado para llevar uno
de sus ORF en una posicién distinta de la posicion natural. En casos mas especificos, los dos segmentos L
comprenden un complemento completo de los ORF del segmento L. En ciertos casos especificos, el segmento S se
genomanipulado para llevar uno de sus ORF en una posicién diferente de la posicion natural o el segmento S puede
ser el segmento gendémico de tipo natural.

En determinados casos, uno de los dos segmentos L puede ser:

(i) un segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(i) un segmento L, en donde el ORF que codifica NP esté bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(iii) un segmento L, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(iv) un segmento L, en donde el ORF que codifica la GP esté bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;

(v) un segmento L, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus; y

(vi) un segmento L, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus.

La particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S puede comprender un
ORF duplicado (es decir, dos ORF de segmento L de tipo natural, p. €j., proteina Z o proteina L). En casos especificos,
la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S puede comprender un
ORF duplicado (p. €j., (proteina Z, proteina Z)) o dos ORF duplicados (p. €j., (proteina Z, proteina Z) y (proteina L,
proteina L)).

La tabla 3, a continuacién, es una ilustracién de la organizacién del genoma de una particula de arenavirus
trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S, en donde la recombinacién intersegmentaria de los
dos segmentos L en el genoma de arenavirus trisegmentado no da como resultado una particula viral bisegmentada
competente para la replicacién y anula la actividad del promotor arenaviral (es decir, el segmento L estad compuesto
por dos 3' UTR en lugar de una 3' UTR y una 5' UTR). Basandose en la tabla 3, se podrian predecir combinaciones
similares para generar una particula de arenavirus compuesta por dos 5' UTR en lugar de una 3' UTR y una 5' UTR.

Tabla 3A

Particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S
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*La posicion 1 esta bajo el control de una 5' UTR del segmento L de arenavirus; la posicion 2 esta bajo el control de
una 3' UTR del segmento L de arenavirus; la posicion 3 esta bajo el control de una 5" UTR del segmento L de
arenavirus; la posicién 4 esté bajo el control de una 3' UTR del segmento L de arenavirus; la posiciéon 5 esta bajo el
control de un 5' UTR del segmento S de arenavirus; la posicion 6 esta bajo el control de una 3' UTR del segmento S
de arenavirus.

*ORF indica que se ha insertado una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, un antigeno asociado

ES2922981 T3

a un tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 4 Posicion 5 Posicion 6
ORF* Z ORF* L NP GP
ORF* Z ORF* L GP NP
ORF* Z GP L ORF* NP
ORF* Z ORF* GP NP L
ORF* Z GP NP ORF* L
ORF* Z NP GP ORF* L
ORF* L ORF* Z NP GP
ORF* L ORF* Z GP NP
ORF* L ORF* GP NP z
ORF* L GP Z ORF* NP
ORF* L ORF* GP NP z
ORF* L NP Z ORF* GP
ORF* L GP NP ORF* Y4
ORF* L NP GP ORF* Y4
ORF* GP ORF* L NP Z
ORF* GP NP L ORF* Y4
ORF* GP ORF* Z NP L
ORF* GP NP Z ORF* L
ORF* NP ORF* L GP z
ORF* NP GP L ORF* Z
ORF* NP GP Z ORF* L
ORF* NP ORF* Z GP L
ORF* L ORF* Z NP GP
ORF* L ORF* Z GP NP
ORF* L ORF* NP GP z
ORF* L ORF* GP NP z
ORF* L NP Z ORF* GP
ORF* Z ORF* GP NP L
ORF* Z GP L ORF* NP
ORF* Z NP GP ORF* L
ORF* Z GP NP ORF*

ORF* GP ORF* L NP

ORF* GP ORF* L z NP
ORF* GP ORF* Z GP L
ORF* GP NP L ORF* z
GP L ORF* Z ORF* NP
GP L ORF* NP ORF* Z
GP Z ORF* L ORF* NP
GP Z ORF* L ORF* NP
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Posicion 1 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 4 Posicion 5 Posicion 6
GP z ORF* NP ORF* L

GP NP ORF* z ORF* L

NP L ORF* z ORF* GP

NP L ORF* GP ORF* z

NP L ORF* z ORF* GP

En ciertos casos, la IGR entre la posiciéon uno y la posicion dos puede ser una IGR de segmento S o de segmento L
de arenavirus; la IGR entre la posicién tres y cuatro puede ser una IGR de segmento S o de segmento L de arenavirus;
y la IGR entre la posicion cinco y seis puede ser una IGR de segmento L de arenavirus. En casos especificos, la IGR
entre la posicién uno y la posicion dos puede ser una IGR de segmento L de arenavirus; la IGR entre la posicién tres
y cuatro puede ser una IGR de segmento L de arenavirus; y la IGR entre la posicion cinco y seis puede ser una IGR
de segmento S de arenavirus. En determinados casos, también son posibles otras combinaciones.

En ciertos casos, la recombinacion intersegmentaria de un segmento L y un segmento S de la particula de arenavirus
trisegmentada que comprende dos segmentos L y un segmento S restablece un segmento funcional con dos genes
virales en un solo segmento en lugar de dos segmentos separados. En otros casos, la recombinacion intersegmentaria
de un segmento L y un segmento S en la particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y
un segmento S no da como resultado una particula viral bisegmentada competente para la replicacion.

En ciertos casos, un experto en la técnica podria construir un genoma de arenavirus con una organizacién como se ilustra
en la tabla 3A y como se describe en el presente documento, y luego usar un ensayo como se describe en la seccién
5.10 para determinar si la particula de arenavirus trisegmentada es genéticamente estable, es decir, no da como resultado
una particula virica bisegmentada competente para la replicacion como se describe en el presente documento.

5.2.3 Particula de arenavirus trisegmentada de replicacion deficiente

En determinadas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es la particula de arenavirus trisegmentada
en la que (i) un ORF esta en una posicion distinta de la posicién natural del ORF; o (ii) un ORF que codifica la GP, NP,
proteina Z o proteina L se ha eliminado o inactivado funcionalmente de manera que el virus resultante no puede
producir mas particulas de virus de progenie infecciosas (es decir, es de replicacion deficiente). En ciertas
realizaciones, el tercer segmento de arenavirus puede ser un segmento S. En realizaciones mas especificas, el tercer
segmento de arenavirus se puede genomanipular para llevar un ORF en una posicién distinta de la posicién natural
del ORF o el tercer segmento de arenavirus puede ser el segmento gendmico de arenavirus de tipo natural. En
realizaciones aun mas especificas, el tercer segmento de arenavirus carece de un ORF de arenavirus que codifica la
GP, NP, proteina Z o la proteina L.

Un segmento gendmico trisegmentado puede ser un hibrido de un segmento S o L (es decir, un segmento genémico
que puede ser una combinacion del segmento S y el segmento L). El segmento hibrido puede ser un segmento S que
comprenda una IGR de segmento L. El segmento hibrido puede ser un segmento L que comprenda una IGR de
segmento S. El segmento hibrido puede ser una UTR de segmento S con un IGR de segmento L. El segmento hibrido
puede ser una UTR de segmento L con una IGR de segmento S. El segmento hibrido puede ser una 5' UTR de
segmento S con una IGR de segmento L o una 3' UTR de segmento S con una IGR de segmento L. El segmento
hibrido puede ser una 5' UTR de segmento L con una IGR de segmento S o una 3' UTR de segmento L con una IGR
de segmento S.

Una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un genoma modificado genéticamente en el que uno o mas
ORF se han eliminado o inactivado funcionalmente se puede producir en células de complementacion (es decir, células
que expresan el ORF de arenavirus que se ha eliminado o inactivado funcionalmente). El material genético de la
particula de arenavirus resultante puede transferirse tras la infeccion de una célula hospedante a la célula hospedante,
en donde el material genético se puede expresar y amplificar. Ademas, el genoma de la particula de arenavirus
modificada genéticamente puede incluir una secuencia de nucledtidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo.

En ciertas realizaciones, se elimina al menos uno de los cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L
y se reemplaza por una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo. En otra realizacion, se puede eliminar al menos un ORF, al menos dos ORF, al menos
tres ORF o al menos cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L y reemplazar por una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
realizaciones especificas, se elimina solo uno de los cuatro ORF que codifican la GP, NP, proteina Z y proteina L y se
reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo. En realizaciones mas especificas, se elimina el ORF que codifica la GP del segmento
gendmico de arenavirus. En otra realizacion especifica, se elimina el ORF que codifica la NP del segmento genémico
de arenavirus. En realizaciones mas especificas, se elimina el ORF que codifica la proteina Z del segmento genémico
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de arenavirus. En otra realizacién especifica mas, se elimina el ORF que codifica la proteina L.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada comprende un segmento L y dos
segmentos S en los que (i) un ORF esta en una posicién distinta de la posicion natural del ORF; y (ii) se ha eliminado
o inactivado funcionalmente un ORF que codifica la GP o NP, de manera que el virus resultante es de replicacion
deficiente y no es infeccioso. En una realizacién especifica, se elimina un ORF y se reemplaza por una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En
otra realizacién especifica, se eliminan dos ORF y se reemplazan por una secuencia de nucleétidos que codifica un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En otras realizaciones especificas,
se eliminan tres ORF y se reemplazan por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En realizaciones especificas, se elimina el ORF que codifica
la GP y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor
o un fragmento antigénico del mismo. En otras realizaciones especificas, se elimina el ORF que codifica la NP y se
reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo. En realizaciones aln mas especificas, se eliminan el ORF que codifica la NP y el
ORF que codifica la GP y reemplazan por una o dos secuencias de nucleétidos que codifican antigenos tumorales,
antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos. Por lo tanto, en determinadas realizaciones,
la particula de arenavirus trisegmentada comprende (i) un segmento L y dos segmentos S; (ii) un ORF en una posicion
distinta de la posicion natural ORF; (iii) una o mas secuencias de nucle6tidos que codifican antigenos tumorales,
antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos.

En el presente documento se describe una particula de arenavirus trisegmentada que comprende dos segmentos L y
un segmento S en el que (i) un ORF esta en una posicion distinta de la posicién natural del ORF; y (ii) un ORF que
codifica la proteina Z y/o la proteina L se ha eliminado o inactivado funcionalmente, de manera que el virus resultante
es de replicacion deficiente y no es infeccioso. En un caso especifico, se elimina un ORF y se reemplaza por una
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo. En otro caso especifico, se eliminan dos ORF y se reemplazan por una secuencia de nucleétidos que codifica
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En casos especificos, se elimina
el ORF que codifica la proteina Z y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En otros casos especificos, se elimina el ORF que
codifica la proteina L y se reemplaza por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En casos ain mas especificos, se eliminan el ORF que codifica
la proteina Z y el ORF que codifica la proteina L y se reemplazan por una secuencia de nucleétidos que codifica un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. Asi, en ciertos casos, la particula
de arenavirus trisegmentada comprende (i) dos segmentos L y un segmento S; (ii) un ORF en una posicién distinta de
la posicion natural del ORF; (iii) una secuencia de nucle6tidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Asi, en ciertos casos, la particula de arenavirus trisegmentada comprende una particula de arenavirus trisegmentada
(es decir, un segmento L y dos segmentos S o dos segmentos L y un segmento S) que i) estd genomanipulada para
llevar un ORF en una posicion no natural; ii) se elimina un ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o proteina L); iii) el
ORF que se elimina se reemplaza por una o mas secuencias de nucleétidos que codifican antigenos tumorales,
antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos.

En determinadas realizaciones, la secuencia de nucleétidos que codifica un fragmento antigénico tiene de 8 a 100
nucleétidos de longitud, de 15 a 100 nucleétidos de longitud, de 25 a 100 nucledtidos de longitud, de 50 a 200
nucleétidos de longitud, de 50 a 400 nucleétidos de longitud, de 200 a 500 de nucledtidos de longitud, o de 400 a 600
nucleétidos de longitud, de 500 a 800 nucleodtidos de longitud. En otras realizaciones, la secuencia de nucleétidos que
codifica un fragmento antigénico tiene de 750 a 900 nucleotidos de longitud, de 800 a 100 nucleétidos de longitud, de
850 a 1000 nucleodtidos de longitud, de 900 a 1200 nucleétidos de longitud, de 1000 a 1200 nucleétidos de longitud,
de 1000 a 1500 nucledtidos o 10 a 1500 nucleoétidos de longitud 1500 a 2000 nucleétidos de longitud 1700 a 2000
nucleétidos de longitud, 2000 a 2300 nucleotidos de longitud 2200 a 2500 nucledtidos de longitud, 2500 a 3000
nucleétidos de longitud, 3000 a 3200 nucleétidos de longitud, de 3000 a 3500 nucledtidos de longitud, de 3200 a 3600
nucleétidos de longitud, 3300 a 3800 nucleétidos de longitud, 4000 nucledtidos a 4400 nucleétidos de longitud, de
4200 a 4700 nucleoétidos de longitud, de 4800 a 5000 nucledtidos de longitud, de 5000 a 5200 nucleétidos de longitud,
de 5200 a 5500 nucledtidos de longitud, de 5500 a 5800 nucleétidos de longitud, de 5800 a 6000 nucleétidos de
longitud, de 6000 a 6400 nucledtidos de longitud, de 6200 a 6800 nucleétidos de longitud, de 6600 a 7000 nucleotidos
de longitud, de 7000 a 7200 nucleottidos de longitud, de 7200 a 7500 nucleétidos de longitud, o 7500 nucleétidos de
longitud. En algunas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica un péptido o polipéptido que tiene de 5 a 10
aminoacidos de longitud, de 10 a 25 aminoacidos de longitud, de 25 a 50 aminoacidos de longitud, de 50 a 100
aminoacidos de longitud, de 100 a 150 aminoé&cidos acidos de longitud, 150 a 200 aminoéacidos de longitud, 200 a 250
aminoacidos de longitud, de 250 a 300 aminoacidos de longitud, de 300 a 400 aminoacidos de longitud, de 400 a 500
aminoacidos de longitud, de 500 a 750 aminoacidos de longitud, de 750 a 1000 aminoé&cidos de longitud, 1000 a 1250
aminoacidos de longitud, de 1250 a 1500 aminoacidos de longitud, de 1500 a 1750 aminoéacidos de longitud, 1750 a
2000 aminoacidos de longitud, de 2000 a 2500 aminoacidos de longitud, 0 mas de 2500 o mas aminoéacidos de
longitud. En algunas realizaciones, la secuencia de nucleétidos codifica un polipéptido que no supera 2500
aminoacidos de longitud. En realizaciones especificas, la secuencia de nucleétidos no contiene un codén de parada.
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En ciertas realizaciones, la secuencia de nucledétidos esta optimizada en codones. En determinadas realizaciones, se
puede optimizar la composicién de nucle6tidos, la composicion de pares de nucleétidos o ambas. Las técnicas para
dichas optimizaciones se conocen en la técnica y se pueden aplicar para optimizar una secuencia de nucleétidos que
codifica un antigeno tumoral, un antigeno asociado a un tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Cualquier secuencia de nucleétidos que codifique un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo puede incluirse en la particula de arenavirus trisegmentada. En una realizacion, la secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo es
capaz de provocar una respuesta inmunitaria.

En determinadas realizaciones, el crecimiento y la infectividad de la particula de arenavirus no estan afectados por la
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo.

Se pueden utilizar técnicas conocidas por los expertos en la técnica para producir una particula de arenavirus que
comprende un segmento genémico de arenavirus genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicién
distinta de la posicion natural y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo. Por ejemplo, pueden usarse técnicas de genética inversa para generar
dicha particula de arenavirus. En otras realizaciones, la particula de arenavirus de replicacion deficiente (es decir, el
segmento gendmico de arenavirus genomanipulado para llevar un ORF de arenavirus en una posicion distinta de la
posicion natural, en donde se ha eliminado un ORF que codifica la GP, NP, proteina Z, proteina L) puede producirse
en una célula complementaria.

En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada que comprende una secuencia de nucleétidos que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo comprende ademas al
menos una secuencia de nucledtidos que codifica al menos un péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores.
En ciertas realizaciones, el péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores es la calreticulina (CRT), o un
fragmento de la misma; ubiquitina o un fragmento de la misma; factor estimulante de colonias de granulocitos y
macréfagos (GM-CSF), o un fragmento del mismo; cadena invariable (CD74) o un fragmento antigénico de la misma;
proteina de choque térmico 70 de Mycobacterium tuberculosis o un fragmento antigénico de la misma; proteina VP22
del virus del herpes simplex 1 o un fragmento antigénico de la misma; ligando CD40 o un fragmento antigénico del
mismo; o ligando de tirosina quinasa 3 relacionado con Fms (FIt3) o un fragmento antigénico del mismo.

Los arenavirus para usar con los métodos y composiciones en el contexto de la invencién pueden ser virus del Viejo
Mundo, por ejemplo, virus Lassa, virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV), virus Mobala, virus Mopeia o virus Ippy,
o virus del Nuevo Mundo, por ejemplo, virus Amapari, virus Flexal, virus Guanarito, virus Junin, virus Latino, virus
Machupo, virus Oliveros, virus Parana, virus Pichinde, virus Pirital, virus Sabid, virus Tacaribe, virus Tamiami, virus
Canon del Oso o virus Arroyo Agua Blanca.

En ciertas realizaciones, se proporciona la particula de arenavirus trisegmentada para usar como una vacuna y
métodos para usar dicha particula de arenavirus en una vacunacioén y tratamiento de una enfermedad neoplasica, por
ejemplo, cancer. Se proporciona una descripcion mas detallada de los métodos de uso de la particula de arenavirus
descrita en el presente documento en la seccién 5.8

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada es adecuada para usar como una composicion
farmacéutica y se proporcionan métodos para usar dicha particula de arenavirus en una vacunacion y tratamiento de
una enfermedad neoplasica, por ejemplo, cancer. En la seccion 5.9 se proporciona una descripcion mas detallada de
los métodos de uso de la particula de arenavirus descrita en el presente documento.

5.3 Particulas de arenavirus infecciosas, de replicacién deficiente
Un arenavirus genéticamente modificado incluye el arenavirus que:
- es infeccioso;

- no puede formar virus de progenie infecciosos en una célula que no es de complementacion (es decir, una célula
que no expresa la funcionalidad que falta en el arenavirus de replicacién deficiente y hace que sea deficiente en la
replicacion);

- es capaz de replicar su genoma y expresar su informacion genética; y
- codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Un arenavirus modificado genéticamente descrito en el presente documento es infeccioso, es decir, se puede unir a
una célula hospedante y liberar su material genético en la célula hospedante. Un arenavirus modificado genéticamente
descrito en el presente documento es deficiente en la replicacion, es decir, el arenavirus no puede producir mas
particulas de progenie infecciosas en una célula que no es de complementacién. En particular, el genoma del
arenavirus se modifica (p. €j., por la eliminacion o inactivacion funcional de un ORF) de modo que un virus que lleva
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el genoma modificado ya no puede producir virus de progenie infecciosos. Una célula que no es de complementacion
es una célula que no proporciona la funcionalidad que se ha eliminado del arenavirus deficiente en la replicacion por
modificacion del genoma del virus (p. €j., si el ORF que codifica la proteina GP se elimina o se inactiva funcionalmente,
una célula que no es de complementacién no proporciona la proteina GP). Sin embargo, un arenavirus genéticamente
modificado es capaz de producir virus de progenie infecciosos en células de complementacién. Las células de
complementacién son células que proporcionan (en trans) la funcionalidad que se ha eliminado del arenavirus de
replicacién deficiente por modificacién del genoma del virus (p. €j., si el ORF que codifica la proteina GP se elimina o
se inactiva funcionalmente, una célula de complementacién proporciona la proteina GP). La expresién de la
funcionalidad complementaria (p. €j., la proteina GP) se puede lograr por cualquier método conocido por el experto en
la técnica (p. ej., expresion transitoria o estable). Un arenavirus genéticamente modificado puede amplificar y expresar
su informacion genética en una célula que ha sido infectada por el virus. Un arenavirus modificado genéticamente
puede comprender una secuencia de nucledtidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo tal como, pero no limitado al antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo descrito en la seccion 5.4.

En un arenavirus genéticamente modificado, un ORF del genoma de arenavirus puede eliminarse o inactivarse
funcionalmente de manera que el virus resultante no puede producir mas particulas de virus de progenie infecciosas
en células que no son de complementacion. Una particula de arenavirus que comprende un genoma modificado
genéticamente en el que se elimina o inactiva funcionalmente un ORF se puede producir en células de
complementacion (es decir, en células que expresan el ORF de arenavirus que se ha eliminado o inactivado
funcionalmente). El material genético de las particulas de arenavirus resultantes puede transferirse tras la infeccion
de una célula hospedante a la célula hospedante, en donde el material genético se puede expresar y amplificar.
Ademas, el genoma de las particulas de arenavirus modificadas genéticamente codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo que puede expresarse en la célula hospedante.

Un ORF del arenavirus se puede eliminar o inactivar funcionalmente y reemplazar por un nucleétido que codifica un
antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor. Especificamente, se puede eliminar o inactivar funcionalmente el ORF
que codifica la glicoproteina GP del arenavirus. En ciertos casos, la inactivacion funcional de un gen elimina cualquier
producto de traduccién. En ciertos casos, la inactivacion funcional se refiere a una alteracion genética que permite
algo de traduccidn; sin embargo, el producto de la traduccion ya no es funcional y no puede reemplazar a la proteina
de tipo natural.

En ciertos casos, el ORF que codifica la glicoproteina (GP) del arenavirus se elimina para generar un arenavirus de
replicacién deficiente para su uso y en las composiciones proporcionadas en el presente documento. Especificamente,
el arenavirus de replicacién deficiente puede comprender un segmento genémico que comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. Por lo
tanto, en ciertas realizaciones, una particula de arenavirus modificada genéticamente comprende un segmento
gendémico que a) tiene una eliminacién o inactivacion funcional de un ORF que esta presente en la forma natural del
segmento gendmico; y b) codifica (en paralelo o antiparalelo) un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un
fragmento antigénico del mismo.

En determinadas realizaciones, el antigeno codificado por el nucleétido que se inserta en el genoma del arenavirus de
replicacién deficiente puede codificar, por ejemplo, un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo o combinaciones de antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos
antigénicos de los mismos, incluidos, pero no limitados a antigenos virales oncogénicos, antigenos de cancer de
testiculo, antigenos oncofetales, antigenos de diferenciacion tisular, antigenos de proteinas mutantes, neoantigenos,
adipofilina, AIM-2, ALDH1AI, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1, DKKI, ENAH (hMcna), Ga733
(EpCAM), EphA3, EZH2, FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDO1, IGF2B3, IL13Ralpha2, carboxil
esterasa intestinal, alfafetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2, Meloe, MMP-2, MMP-7,
MUCI, MUC5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5, RhoC, RNF43, RU2AS,
secernina 1, SOX10, STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la prostata 1), survivina,
Telomerasa, VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (proteina GP100 o gp 100),
MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6, CDK4, alfa-actinina-
4, ARTC1, BCR-ABL, proteina de fusion BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-catenina, Cdc27, CDK4,
CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina de fusion dek-can, EFTUDZ2, factor de elongacion 2, ETV6-AML, proteina de fusién
ETV6-AML1, FLT3-ITD, FNI, GPNMB, proteina de fusién LDLR-fucosiltransferasaAS, NFYC, OGT, OS-9, proteina de
fusién pml-RARalpha, PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral de sarcoma de rata V-Ki-ras2 Kirsten), N-ras,
RBAF600, SIRT2, SNRPDI, SSX, SSX2, proteina de fusién SYT-SSX1 0 -SSX2, TGF-betaRll, triosafosfato isomerasa,
ormdm-2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRVIII (factor de crecimiento epidérmico variante lll), Idiotipo, GD2, gangliésido G2),
Ras-mutante, p53 (mutante), proteinasa3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de corte de translocacion de
sarcoma, EphA2, fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de fusion TMPRSS2 ETS), NA17,
PAX3, ALK, receptor de androgenos, ciclina B1, acido polisialico, MYCN, TRP2, TRP2-Int2, GD3, fucosil GM1,
mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3, STn, anhidrasa carb6nica
IX, OY-TES1, proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso molecular (HMWMAA),
AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-beta, MAD-CT-2,
antigeno 1 asociado con For, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial (EMA), antigeno de
tumor epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina acida fibrilar glial
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(GFAP), proteina de liquido de enfermedad quistica macroscépica (GCDFP-15), antigeno HMB-45, Myo-D1, actina
especifica de muasculo (MSA), neurofilamento, enolasa neuronal especifica (NSE), fosfatasa alcalina placentaria,
sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima piruvato quinasa tipo M2
(tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5,
GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35, SPANXB1, SPA17, SSX,
SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-1), GM3, CA 15-3 (CA
27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-Barr, HLA-A2, HLA-
A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase I, GnTV, Herv-K-mel, LAGE-1, LAGE-2, (proteina
espermatica) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-180, P185erbB2,
p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16, TAGE, CT7, 43-
9F,5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV18, NB\70K, NY-
CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAALS6, TLP, TPS, CD22, CD27 , CD30, CD70, prosteina, TARP (proteina de
marco de lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina av@3 (CD61), galactina o Ral-B,
CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138, y ROR1. En la seccion 5.4 se proporciona una descripcion detallada de los
antigenos descritos en el presente documento.

Los arenavirus para usar de acuerdo con la invencidén y con las composiciones proporcionadas en el presente
documento pueden ser virus del Viejo Mundo, por ejemplo, virus Lassa, virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV),
virus Mobala, virus Mopeia o virus Ippy, o virus del Nuevo Mundo, por ejemplo, virus Amapari, Virus Flexal, virus
Guanarito, virus Junin, virus Latino, virus Machupo, virus Oliveros, virus Parand, virus Pichinde, virus Pirital, virus
Sabia, virus Tacaribe, virus Tamiami, virus Cafnén del Oso o virus Arroyo Agua Blanca.

El genoma del arenavirus de tipo natural consiste en un segmento de ARN corto (~3,4 kb) y uno grande (~7,2 kb). El
segmento corto lleva los ORF que codifican los genes de la nucleoproteina NP y la glicoproteina GP. El segmento
grande comprende los genes de la ARN polimerasa L dependiente de ARN y de la proteina de matriz Z. Los arenavirus
de tipo natural pueden volverse deficientes en replicacion para generar vectores vacunales sustituyendo el gen de la
glicoproteina por uno o mas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los
mismos, contra los que se van a inducir respuestas inmunitarias.

Las particulas de arenavirus infecciosas de replicacién deficiente que expresan un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una combinacion de antigenos tumorales, antigenos
asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos, pueden usarse para tratar (de manera
inmunoterapéutica) a sujetos que tienen una enfermedad neoplasica.

Se sabe que la enfermedad y la inmunosupresion por arenavirus en la infeccién por arenavirus de tipo natural son el
resultado de una replicacion viral no controlada. Al anular la replicacion, es decir, la capacidad de producir particulas de
virus de progenie infecciosas, de particulas de arenavirus por eliminacion de su genoma, p. €j., el gen Z que se requiere
para la liberacion de particulas, o el gen GP que se requiere para la infeccion de las células diana, el nimero total de
células infectadas puede estar limitado por el indculo administrado, p. €j., a un receptor de la vacuna, o transmitido
accidentalmente al personal implicado en aplicaciones médicas o biotecnoldgicas, o a los animales. Por lo tanto, la
supresion de la replicacion de particulas de arenavirus previene la patogénesis como resultado de la transmisién
intencional o accidental de particulas de vector. Un aspecto importante se refiere a explotar la necesidad anterior de
supresion de la replicacién de una manera beneficiosa con el fin de expresar antigenos tumorales, antigenos asociados
a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos. Una particula de arenavirus puede volverse deficiente en replicacion
mediante la modificacion genética de su genoma. Tales modificaciones en el genoma pueden incluir:

- eliminacion de un ORF (p. €j., el ORF que codifica la proteina GP, NP, L o0 Z);

- inactivacién funcional de un ORF (p. €j., el ORF que codifica la proteina GP, NP, L 0 Z). Por ejemplo, esto se puede
lograr introduciendo una mutacion de cambio de sentido o una mutacion sin sentido;

- cambio de la secuencia del ORF (p. €j., el intercambio de un sitio de escisién SIP con el sitio de escisiéon de otra
proteasa);

- mutagénesis de uno de los extremos 5' o 3' de uno de los segmentos gendmicos;
- mutagénesis de una regién intergénica (es decir, del segmento gendémico L o S).

Un arenavirus bisegmentado infeccioso de replicacion deficiente que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado
a tumor o un fragmento antigénico del mismo puede ser un virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) en donde el
segmento S del virus se modifica sustituyendo el ORF que codifica la proteina GP por un ORF que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo.

Se puede disefiar un genoma de vector de arenavirus de tipo natural para retener al menos los elementos reguladores
esenciales en las regiones no traducidas (UTR) 5' y 3' de ambos segmentos, y/o también las regiones intergénicas
(IGR). Sin estar ligado a la teoria, los factores minimos de accion en trans para la expresién génica en las células
infectadas permanecen en el genoma del vector como ORF que se pueden expresar, aunque se pueden poner de
manera diferente en el genoma y se pueden poner bajo el control de un promotor diferente al natural, o pueden
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expresarse a partir de sitios internos de entrada al ribosoma. En determinadas realizaciones, el acido nucleico que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo se transcribe a partir de
uno de los promotores de arenavirus endégenos (es decir, 5' UTR, 3' UTR del segmento S, 5' UTR, 3' UTR del
segmento L). En otras realizaciones, el acido nucleico que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
fragmento antigénico del mismo se expresa a partir de secuencias de promotores heterélogas introducidas que pueden
ser leidas por la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, por la ARN polimerasa | celular, ARN polimerasa Il o ARN
polimerasa lll, tal como duplicaciones de secuencias de promotores virales que se encuentran naturalmente en las
UTR virales, el promotor de ARN ribosomal 28S, el promotor de beta-actina o el promotor de ARN ribosomal 5S,
respectivamente. En determinadas realizaciones, los acidos ribonucleicos que codifican un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo son transcritos y traducidos por si mismos o como ultralectura por
fusién a los ORF de proteina de arenavirus, y la expresion de proteinas en la célula hospedante puede mejorarse
introduciendo en la secuencia del transcrito viral en el(los) lugar(es) apropiado(s) uno o mas, p. €j., dos, tres o cuatro,
sitios internos de entrada al ribosoma.

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos tumorales, antigenos asociados a
tumores o fragmentos antigénicos de los mismos puede estar basado en una cepa especifica de LCMV. Las cepas de
LCMV incluyen Clon 13, cepa MP, Arm CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille
n?12, HP65-2009, 200501927, 810362, 811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas, GR01, SN05, CABN y sus
derivados. En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos tumorales, antigenos
asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos puede estar basado en Clon 13 del LCMV. En otras
realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o
fragmentos antigénicos de los mismos puede basarse en la cepa MP de LCMV.

En determinadas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos tumorales, antigenos asociados
a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos puede estar basado en una cepa especifica del virus Junin. Las
cepas del virus Junin incluyen las cepas vacunales XJ13, XJn®44 y Candidn®1, asi como V4454, un aislado humano.
En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar uno o mas antigenos tumorales, antigenos asociados a
tumores o fragmentos antigénicos de los mismos se basa en la cepa Candid n®1 del virus Junin.

5.4 Antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores y fragmentos antigénicos

En determinadas realizaciones, un antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor para usar con los métodos y
composiciones en el contexto de la invenciéon es una proteina inmunogénica expresada en o sobre una célula
neoplasica o un tumor, tal como una célula cancerosa o tumor maligno. En ciertas realizaciones, un antigeno tumoral
o antigeno asociado a tumor para usar con los métodos y composiciones en el contexto de la invencién es una proteina
no especifica, mutante, sobreexpresada o anormalmente expresada, que puede estar presente tanto en una célula
neoplasica o tumoral como en una célula o tejido normal. En ciertas realizaciones, un antigeno tumoral o antigeno
asociado a tumor para usar con los métodos y composiciones en el contexto de la invencién es un antigeno especifico
de tumor que esta restringido a células tumorales. En ciertas realizaciones, un antigeno tumoral para usar con los
métodos y composiciones en el contexto de la invencién es un antigeno especifico de cancer que esta restringido a
células cancerosas.

En determinadas realizaciones, un antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor puede presentar una, dos, tres o
mas, incluyendo todas, de las siguientes caracteristicas: sobreexpresado/acumulado (es decir, expresado tanto por
tejido normal como neoplasico, pero altamente expresado en neoplasia), oncofetal (es decir, generalmente solo se
expresa en tejidos fetales y en células somaticas cancerosas), oncovirales o virales oncogénicos (es decir, codificado
por virus transformadores tumorigénicos), de cancer de testiculo (es decir, expresado solo por células cancerosas y
tejidos reproductivos adultos, p. €j., testiculos), de linaje restringido (es decir, expresado en gran medida por un solo
histotipo de cancer), mutado (es decir, expresado Unicamente en tejido neoplasico como resultado de mutacion
genética o alteracién en la transcripcién), alterado postraduccionalmente (p. €j., alteraciones asociadas a tumores en
la glicosilacién), o idiotipica (es decir, desarrollado a partir de expansiones clonales malignas de linfocitos B o T).

En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor para usar con los métodos y composiciones
en el contexto de la invencion incluye antigenos de enfermedades neoplasicas que incluyen leucemia linfoblastica
aguda; linfoma linfoblastico agudo; leucemia linfocitica aguda; leucemia mielégena aguda; leucemia mieloide aguda
(adulto/infancia); carcinoma corticosuprarrenal; canceres relacionados con el SIDA; linfoma relacionado con el SIDA;
cancer anal; cancer de apéndice; astrocitomas; tumor teratoideo/rabdoideo atipico; carcinoma de células basales;
cancer de las vias biliares, extrahepatico (colangiocarcinoma); cancer de vejiga; osteosarcoma 6seo/histiocitoma
fibroso maligno; cancer cerebral (adulto/infancia); tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso (adulto/infancia); tumor
cerebral, astrocitoma cerebral/tumor cerebral glioma maligno; tumor cerebral, ependimoma; tumor cerebral,
meduloblastoma; tumor cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor cerebral, glioma de la
via optica e hipotalamico; glioma del tronco encefalico; cancer de mama; adenomas/carcinoides bronquiales; tumor
bronquial; linfoma de Burkitt; cancer en la infancia; tumor gastrointestinal carcinoide; tumor carcinoide; carcinoma del
adulto, sitio primario desconocido; carcinoma de origen primario desconocido; tumor embrionario del sistema nervioso
central; linfoma del sistema nervioso central, primario; cancer de cuello uterino; carcinoma corticosuprarrenal en la
infancia; canceres infantiles; astrocitoma cerebral infantil; cordoma, infancia; leucemia linfocitica crénica; leucemia
mielégena cronica; leucemia mieloide crénica; trastornos mieloproliferativos cronicos; cancer de colon; cancer
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colorrectal; craneofaringioma; linfoma cutdneo de células T; tumor desmoplasico de células redondas pequenas;
enfisema; cancer endometrial; ependimoblastoma; ependimoma; cancer de eséfago; sarcoma de Ewing en la familia
de tumores de Ewing; tumor extracraneal de células germinales; tumor extragonadal de células germinales; cancer de
vias biliares extrahepaticas; cancer de vesicula biliar; cancer gastrico (de estémago); carcinoide gastrico; tumor
carcinoide gastrointestinal; tumor del estroma gastrointestinal; tumor de células germinales: tumor trofoblastico
gestacional extracraneal, extragonadal u ovarico; tumor trofoblastico gestacional, sitio primario desconocido; glioma;
glioma del tronco encefalico; glioma, via dptica e hipotalamico infantil; leucemia de células pilosas; cancer de cabeza
y cuello de Hodgkin; cancer de corazén; cancer hepatocelular (higado); linfoma de Hodgkin; cancer de hipofaringe;
glioma hipotalamico y de la via éptica; melanoma intraocular; carcinoma de células de los islotes (pancreas endocrino);
sarcoma de Kaposi; cancer de rindn (cancer de células renales); histiocitosis de células de Langerhans; cancer de
laringe; cancer de labio y cavidad oral; liposarcoma; cancer de higado (primario); cancer de pulmdn no microcitico;
cancer de pulmén microcitico; linfoma primario del sistema nervioso central; macroglobulinemia, Waldenstrdm; cancer
de mama masculino; histiocitoma fibroso maligno de hueso/osteosarcoma; meduloblastoma; meduloepitelioma;
melanoma; melanoma, intraocular (0jo); cancer de células de Merkel; carcinoma de piel de células de Merkel;
mesotelioma; mesotelioma, adulto maligno; cancer de cuello escamoso metastasico con tumor primario oculto; cancer
de boca; sindrome de neoplasia endocrina multiple; mieloma mudltiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis
fungoide, sindromes mielodisplasicos; enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas; leucemia mieldgena,
cronica; leucemia mieloide, aguda del adulto; leucemia mieloide aguda infantil; mieloma, multiple (cancer de la médula
Osea); trastornos mieloproliferativos cronicos; cancer de cavidad nasal y senos paranasales; carcinoma nasofaringeo;
neuroblastoma, cancer de pulmén de no células pequefas; linfoma no Hodgkin; oligodendroglioma; cancer oral; cancer
de cavidad oral; cancer orofaringeo; osteosarcoma’histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario; cancer
epitelial de ovario (tumor del estroma epitelial superficial); tumor de células germinales de ovario; tumor de ovario de
bajo potencial maligno; cancer pancreatico; cancer pancreatico, células de los islotes; papilomatosis; cancer de seno
paranasal y cavidad nasal; cancer de paratiroides; cancer de pene; cancer de faringe; feocromocitoma; astrocitoma
pineal; germinoma pineal; tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia; pineoblastoma y tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor hipofisario; adenoma pituitario; neoplasia de células
plasmaticas/mieloma mudltiple; blastoma pleuropulmonar; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de
prostata; cancer de recto; carcinoma de células renales (cancer de rifién);, cancer de células de transicion de la pelvis
renal y uréter; carcinoma del tracto respiratorio que implica el gen NUT en el cromosoma 15; retinoblastoma;
rabdomiosarcoma, infancia; cancer de glandulas salivales; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sindrome de Sézary;
cancer de piel (melanoma); cancer de piel (no melanoma); cancer de pulmoén microcitico; cancer de intestino delgado
sarcoma de tejidos blandos; sarcoma de tejidos blandos; tumor de la médula espinal; carcinoma de células escamosas;
cancer de cuello escamoso con primario oculto, metastasico; cancer de estbmago (gastrico); tumor neuroectodérmico
primitivo supratentorial; linfoma de células T, cutaneo (Micosis Fungoide y Sindrome de Sézary); cancer testicular;
cancer de garganta; timoma; carcinoma de timoma y timico; cancer de tiroides; cancer de tiroides, infantil; cancer de
células de transicion de la pelvis renal y el uréter; cancer de uretra; cancer de Utero, endometrio; sarcoma uterino;
cancer de vagina; cancer de vulva; y Tumor de Wilms.

En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral o el antigeno asociado a tumor para usar con los métodos y
composiciones en el contexto de la invencién incluye antigenos virales oncogénicos, antigenos de cancer de testiculo,
antigenos oncofetales, antigenos de diferenciacion de tejidos, antigenos de proteinas mutantes, neoantigenos,
adipofilina, AIM-2, ALDH1AI, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1, DKKI, ENAH (hMcna), Ga733
(EpCAM), EphA3, EZH2, FGFS5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDO1, IGF2B3, IL13Ralpha2, carboxil
esterasa intestinal, alfa-fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2, Meloe, MMP-2, MMP-7,
MUC1, MUC5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5, RhoC, RNF43, RU2AS,
secernina 1, SOX10, STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembranas de la préstata 1), survivina,
telomerasa, VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (proteina GP100 o gp 100),
MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6, CDK4, alfa-actinina-
4, A RTC1, BCR-ABL, proteina de fusion BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-catenina, Cdc27, CDK4,
CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina de fusion dek-can, EFTUD2 , factor de elongacion 2, ETV6-AML, proteina de fusién
ETV6-AML1, FLT3-ITD, FN1, GPNMB, proteina de fusion LDLR-fucosiltransferasaAS, NFYC, OGT, OS-9, proteina de
fusién pml-RARalfa, PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral del sarcoma de rata Kirsten V-Ki-ras2), N-ras,
RBAF600, SIRT2, SNRPD1, SSX, SSX2, proteina de fusiébn SYT-SSX1 o -SSX2, TGF-betaRll, triosafosfato
isomerasa, ormdm-2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRUVIIl (factor de crecimiento epidérmico variante Ill), Idiotipo, GD2,
gangliésido G2), mutante Ras, p53 (mutante), proteinasa3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de corte de
translocaciéon de sarcoma, EphA2 , fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de fusién
TMPRSS2 ETS), NA17, PAX3, ALK, receptor de andrégenos, ciclina B1, acido polisialico, MYCN, TRP2, TRP2-Int2,
GD3, fucosil GM1, mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3, STn,
anhidrasa carbonica IX, OY-TES1, Proteina espermética 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso
molecular (HMWMAA), AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-
beta, MAD-CT-2, antigeno 1 relacionado con For, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial
(EMA), antigeno tumoral epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina
acida fibrilar glial (GFAP), proteina del liquido de la enfermedad quistica macroscopica (GCDFP-15), antigeno HMB-
45, Myo-D1, actina especifica del masculo (MSA), neurofilamento, enolasa neuroespecifica (NSE), fosfatasa alcalina
placentaria, sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima piruvato
quinasa tipo M2 (tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-
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4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35, SPANXB1,
SPA17, SSX, SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-1), GM3, CA
15-3 (CA 27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-Barr, HLA-
A2, HLA-A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase I, GnTV, Herv-K-mel, LAGE-1, LAGE-2,
(proteina espermética) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-180,
P185erbB2, p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16, TAGE,
CT7, 43-9F,5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV18,
NB\70K, NY-CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAAL6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70, prosteina, TARP
(proteina de marco lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina av3 (CD61), galactina o
Ral-B, CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138 y ROR1.

En determinadas realizaciones, el antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor para usar con los métodos y
composiciones en el contexto de la invencion incluye antigenos virales oncogénicos, en donde los antigenos virales
oncogénicos son antigenos del virus del papiloma humano (HPV), antigenos del virus del herpes asociado al sarcoma
de Kaposi, tal como el antigeno nuclear asociado a la latencia, antigenos del virus de Epstein-Barr, tales como EBV-
EA, EBV-MA o EBV-VCA, antigenos del poliomavirus de células de Merkel, tales como el antigeno MCV T o antigenos
del virus linfotrépico humano de células T, tal como el antigeno Tax HTLV-1.

En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor es un neoantigeno. Un "neoantigeno", tal
como se usa en el presente documento, significa un antigeno que surge por mutacién en una célula tumoral y dicho
antigeno generalmente no se expresa en células o tejidos normales. Sin estar ligado a la teoria, debido a que los
tejidos sanos generalmente no poseen estos antigenos, los neoantigenos representan un objetivo preferido. Ademas,
sin estar ligados a ninguna teoria, en el contexto de la presente invencion, dado que las células T que reconocen el
neoantigeno pueden no haber sufrido una seleccién timica negativa, dichas células pueden tener una gran avidez por
el antigeno y generar una fuerte respuesta inmunitaria contra los tumores, a la vez que carece del riesgo de inducir la
destruccién del tejido normal y el dafo autoinmunitario. En determinadas realizaciones, el neoantigeno es un
neoantigeno restringido por MHC de clase I. En ciertas realizaciones, el neoantigeno es un neoantigeno restringido
por MHC de clase Il. En ciertas realizaciones, una mutacion en una célula tumoral del paciente da como resultado una
nueva proteina que produce el neoantigeno.

En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor puede ser un ortélogo de antigeno, p. €j.,
un mamifero (es decir, primate no humano, cerdo, perro, gato o caballo) para un antigeno tumoral humano o antigeno
asociado a tumor.

En determinadas realizaciones, un fragmento antigénico de un antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor esta
codificado por la secuencia de nucleétidos incluida en el arenavirus. En determinadas realizaciones, un fragmento es
antigénico cuando es capaz de (i) provocar una respuesta inmunitaria de anticuerpos en un hospedante (p. €j., ratén,
conejo, cabra, burro o ser humano) en donde los anticuerpos resultantes se unen especificamente a una proteina
inmunogénica expresada en o sobre una célula neoplasica (p. ej., una célula cancerosa); y/o (ii) provocar una
respuesta inmunitaria de células T especifica.

En determinadas realizaciones, la secuencia de nucleétidos que codifica un fragmento antigénico de un antigeno
tumoral o un antigeno asociado a tumor es de 8 a 100 nucleétidos de longitud, de 15 a 100 nucleétidos de longitud,
de 25 a 100 nucleétidos de longitud, de 50 a 200 nucleétidos de longitud, de 50 a 400 nucleétidos de longitud, 200 a
500 nucleétidos de longitud, o de 400 a 600 nucle6tidos de longitud, de 500 a 800 nucleétidos de longitud. En otras
realizaciones, la secuencia de nucledtidos tiene es de 750 a 900 nucleétidos de longitud, de 800 a 100 nucle6tidos de
longitud, de 850 a 1000 nucleétidos de longitud, de 900 a 1200 nucleétidos de longitud, de 1000 a 1200 nucleétidos
de longitud, de 1000 a 1500 nucleétidos o de 10 a 1500 nucleétidos de longitud, de 1500 a 2000 nucledtidos de
longitud, de 1700 a 2000 nucleétidos de longitud, de 2000 a 2300 nucleétidos de longitud, de 2200 a 2500 nucleotidos
de longitud, de 2500 a 3000 nucleotidos de longitud, de 3000 a 3200 nucleétidos de longitud, de 3000 a 3500
nucleétidos de longitud, de 3200 a 3600 nucledtidos de longitud, de 3300 a 3800 nucleétidos de longitud, de 4000
nucleétidos a 4400 nucleétidos de longitud, de 4200 a 4700 nucleétidos de longitud, de 4800 a 5000 nucleétidos de
longitud, de 5000 a 5200 nucleétidos de longitud, de 5200 a 5500 nucleétidos de longitud, de 5500 a 5800 nucle6tidos
de longitud, de 5800 a 6000 nucleétidos de longitud, de 6000 a 6400 nucledtidos de longitud, de 6200 a 6800
nucleétidos de longitud, de 6600 a 7000 nucleétidos de longitud, de 7000 a 7200 nucleétidos de longitud, de 7200 a
7500 nucledtidos de longitud, o 7500 nucleétidos de longitud. En algunas realizaciones, la secuencia de nucleétidos
codifica un péptido o polipéptido que tiene de 5 a 10 aminoacidos de longitud, de 10 a 25 aminoé&cidos de longitud, de
25 a 50 aminoécidos de longitud, de 50 a 100 aminoéacidos de longitud, de 100 a 150 aminoacidos acidos de longitud,
150 a 200 aminoé&cidos de longitud, de 200 a 250 aminoéacidos de longitud, de 250 a 300 aminoacidos de longitud, de
300 a 400 amino&cidos de longitud, de 400 a 500 aminoacidos de longitud, de 500 a 750 aminoacidos de longitud,
750 a 1000 aminodcidos de longitud, de 1000 a 1250 aminoacidos de longitud, de 1250 a 1500 aminoacidos de
longitud, de 1500 a 1750 aminoacidos de longitud, de 1750 a 2000 aminodacidos de longitud, de 2000 a 2500
aminoacidos de longitud, o mas de 2500 o méas aminodcidos de longitud. En algunas realizaciones, la secuencia de
nucleétidos codifica un polipéptido que no supera 2500 aminoacidos de longitud. En realizaciones especificas, la
secuencia de nucleétidos no contiene un codén de parada. En ciertas realizaciones, la secuencia de nucleétidos esta
optimizada en codones. En determinadas realizaciones, se puede optimizar la composicion de nucleétidos, la
composicién de pares de nucleétidos o ambas. Las técnicas para dichas optimizaciones se conocen en la técnica y se
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pueden aplicar para optimizar una secuencia de nucleétidos de un antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor.

En determinadas realizaciones, el segmento gendmico de arenavirus, la particula de arenavirus o la particula de
arenavirus trisegmentada pueden comprender una o mas secuencias de nucleétidos que codifican antigenos
tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos. En otras realizaciones, el
segmento gendmico de arenavirus, la particula de arenavirus o la particula de arenavirus trisegmentada pueden
comprender al menos una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
fragmento antigénico del mismo, al menos dos secuencias de nucledtidos que codifican antigenos tumorales,
antigenos tumorales asociados, o fragmentos antigénicos de los mismos, al menos tres secuencias de nucleétidos
que codifican antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores, o fragmentos antigénicos de los mismos, o mas
secuencias de nucleétidos que codifican antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores, o fragmentos
antigénicos de los mismos.

Las secuencias de acido nucleico que codifican un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo pueden introducirse en el genoma de un arenavirus bisegmentado infeccioso, de replicacion
deficiente por sustitucion de la secuencia de acido nucleico del ORF de la glicoproteina GP, la proteina de la matriz.
Z, la nucleoproteina NP o la proteina polimerasa L. En otras realizaciones, la secuencia de acido nucleico que codifica
el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo se fusiona con el ORF de la
glicoproteina GP, la proteina de matriz Z, la nucleoproteina NP, o la proteina polimerasa L. La secuencia de nucleétidos
que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo, una vez insertado en
el genoma de un arenavirus bisegmentado infeccioso, de replicacion deficiente, puede transcribirse y/o expresarse
bajo el control de los cuatro promotores de arenavirus (5' UTR y 3' UTR del segmento S, y 5' UTR y 3' UTR del
segmento L), asi como acidos ribonucleicos que pueden ser insertados con elementos reguladores que pueden ser
leidos por la ARN polimerasa dependiente de ARN viral, ARN polimerasa | celular, ARN polimerasa Il o ARN
polimerasa lll, tal como duplicaciones de secuencias de promotores virales que se encuentran naturalmente en las
UTR virales, el promotor de ARN ribosomal 28S, el promotor de beta-actina o el promotor de ARN ribosomal 5S,
respectivamente. Los &cidos nucleicos que codifican el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo pueden transcribirse y/o expresarse por si mismos o como ultralectura mediante fusién con ORF
y genes de arenavirus, respectivamente, y/o en combinacién con uno o mas, p. €j., dos, tres o cuatro sitios internos
de entrada al ribosoma.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo comprende ademas al menos una
secuencia de nucledtidos que codifica al menos un péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores. En ciertas
realizaciones, el péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores es la calreticulina (CRT), o un fragmento de la
misma; ubiquitina o un fragmento de la misma; factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
o un fragmento del mismo; cadena invariable (CD74) o un fragmento antigénico de la misma; proteina de choque
térmico 70 de Mycobacterium tuberculosis 0 un fragmento antigénico de la misma; proteina VP22 del virus del herpes
simplex 1 o un fragmento antigénico de la misma; ligando CD40 o un fragmento antigénico del mismo; o ligando de
tirosina quinasa 3 relacionado con Fms (FIt3) o un fragmento antigénico del mismo.

En ciertas realizaciones, una particula de arenavirus comprende un segmento gendémico que a) tiene una eliminacion
o inactivacién funcional de un ORF que esta presente en la forma de tipo natural del segmento genémico; y b) codifica
(ya sea en paralelo o antiparalelo): (i) uno o0 méas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o un fragmento
antigénico del mismo y (ii) uno o mas péptidos, polipéptidos o proteinas inmunomoduladores

En ciertas realizaciones, la secuencia de nucle6tidos que codifica el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
un fragmento antigénico del mismo y la secuencia de nucleétidos que codifica el péptido, polipéptido o proteina
inmunomoduladores estan en la misma posicion del genoma viral. En ciertas realizaciones, la secuencia de nucleétidos
que codifica el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y la secuencia de
nucleétidos que codifica el péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores estan en diferentes posiciones del
genoma viral.

En determinadas realizaciones, la secuencia de nucleotidos que codifica el antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo y la secuencia de nucleétidos que codifica el péptido, polipéptido o proteina
inmunomoduladores se separan mediante una secuencia espaciadora. En ciertas realizaciones, la secuencia que
codifica el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y la secuencia de
nucleétidos que codifica el péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores estan separadas por un sitio interno de
entrada de ribosoma, o una secuencia que codifica un sitio de escision de proteasa. En ciertas realizaciones, la
secuencia de nucleétidos que codifica el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo y la secuencia de nucleétidos que codifica el péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores estan
separadas por una secuencia de nucleétidos que codifica un conector o un péptido autoescindible. Se puede usar
cualquier péptido conector o péptido autoescindible conocido por el experto con las composiciones y métodos en el
contexto de la invencion. Un ejemplo no limitante de un péptido conector es GSG. Los ejemplos no limitantes de un
péptido autoescindible son el péptido 2A del teschovirus-1 porcino, el péptido 2A del virus Thosea asigna o el péptido
2A del virus de la fiebre aftosa.
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En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el
péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores se fusionan directamente entre si. En ciertas realizaciones, el
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el péptido, polipéptido o proteina
inmunomoduladores se fusionan entre si a través de un conector peptidico. En ciertas realizaciones, el antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el péptido, polipéptido o proteina
inmunomoduladores se separan entre si a través de un péptido autoescindible. Un ejemplo no limitante de un conector
peptidico es GSG. Los ejemplos no limitantes de un péptido autoescindible son el péptido 2A del teschovirus-1 porcino,
el péptido 2A del virus Thosea asigna o el péptido 2A del virus de la fiebre aftosa.

En ciertas realizaciones, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el
péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores se expresan en la misma particula de arenavirus. En ciertas
realizaciones, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el péptido,
polipéptido o proteina inmunomoduladores se expresan en diferentes particulas de arenavirus. En ciertas
realizaciones, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el péptido,
polipéptido o proteina inmunomoduladores se expresan en diferentes virus de la misma cepa. En ciertas realizaciones,
el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo y el péptido, polipéptido o proteina
inmunomoduladores se expresan en diferentes virus de diferentes cepas.

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus generada para codificar uno 0 mas antigenos tumorales,
antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos comprende una 0 mas secuencias de
nucleétidos que codifican antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los
mismos. En realizaciones especificas los antigenos tumorales o fragmentos antigénicos de los mismos estan
separados por uno 0 mas conectores, espaciadores o sitios de escision

5.5 Generacion de una particula de arenavirus y una particula de arenavirus trisegmentada

En general, las particulas de arenavirus se pueden producir de forma recombinante mediante técnicas de genética
inversa estandar como se describe para LCMV (véase Flatz et al., 2006, Proc Natl Acad Sci USA 103:4663-4668;
Sanchez et al., 2006, Virology 350:370; Ortiz-Riano et al., 2013, J Gen Virol. 94:1175-88. Para generar las particulas
de arenavirus, estas técnicas se pueden aplicar como se describe a continuacion. El genoma de los virus se puede
modificar como se describe en el presente documento.

5.5.1 Marco de lectura abierto en posicion no natural

La generacion de una particula de arenavirus que comprende un segmento gendmico que se ha genomanipulado para
llevar un ORF viral en una posicion diferente de la posiciéon natural del ORF y una secuencia de nucleétidos que
codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo se puede producir de forma
recombinante mediante cualquier técnica de genética inversa conocida por un experto en la técnica.

(i) Particula de arenavirus infecciosa y competente para la replicacion

En ciertas realizaciones, el método para generar la particula de arenavirus comprende (i) transfectar en una célula
hospedante el ADNc del primer segmento genémico de arenavirus; (ii) transfectar en una célula hospedante el ADNc
del segundo segmento genémico de arenavirus; (iii) transfectar en una célula hospedante plasmidos que expresan los
factores minimos de accién en trans NP y L del arenavirus; (iv) mantener la célula hospedante en condiciones
adecuadas para la formaciéon de virus; y (v) recoger la particula de arenavirus. En ciertas realizaciones mas
especificas, el ADNc esta contenido en un plasmido.

Una vez generadas a partir del ADNc, las particulas de arenavirus (p. €j., infecciosas y competentes para la replicacion)
pueden propagarse. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus se puede propagar en cualquier célula
hospedante que permita que el virus crezca hasta titulos que permitan los usos del virus como se describe en el
presente documento. En una realizacion, la célula hospedante permite que la particula de arenavirus crezca hasta
titulos comparables a los determinados para el tipo natural correspondiente.

En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus puede propagarse en células hospedantes. Los ejemplos
especificos de células hospedantes que se pueden usar incluyen BHK-21, HEK 293, VERO u otras. En una realizacién
especifica, la particula de arenavirus puede propagarse en una linea celular.

En determinadas realizaciones, las células hospedantes se mantienen en cultivo y se transfectan con uno o mas
plasmidos. El(los) plasmido(s) expresan el(los) segmento(s) gendmico(s) de arenavirus que se van a generar bajo el
control de uno 0 mas casetes de expresidén adecuados para la expresion en células de mamifero, p. €j., que consisten
en un promotor y terminador de la polimerasa |.

Los plasmidos que se pueden usar para la generacion de la particula de arenavirus pueden incluir: i) un plasmido que
codifica el segmento genémico S, p. €j., pol-I S, ii) un plasmido que codifica el segmento genémico L, p. €j., pol-I L. En
determinadas realizaciones, el plasmido que codifica una polimerasa de arenavirus que dirige la sintesis intracelular
de los segmentos L y S virales puede incorporarse a la mezcla de transfeccion. Por ejemplo, puede estar presente un
plasmido que codifica la proteina L y/o un plasmido que codifica la NP (pC-L y pC-NP, respectivamente). La proteina
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L y la NP son los factores minimos de accién en trans necesarios para la transcripcion y replicacion del ARN viral.
Alternativamente, la sintesis intracelular de los segmentos L y S virales, junto con la NP y proteina L se puede llevar
a cabo usando un casete de expresién con promotores de pol-l y pol-1l leyendo desde lados opuestos en los ADNc de
los segmentos L y S de dos plasmidos separados, respectivamente.

En ciertas realizaciones, los segmentos genémicos de arenavirus estan bajo el control de un promotor. Tipicamente,
pueden usarse casetes de expresion dirigidos por la ARN polimerasa |, casetes dirigidos por la ARN polimerasa Il o
casetes dirigidos por la ARN polimerasa de bacteriéfago T7. En ciertas realizaciones, el(los) plasmido(s) que codifican
los segmentos gendmicos de arenavirus pueden ser los mismos, es decir, la secuencia del genoma y los factores de
accién en trans pueden ser transcritos por un promotor de un plasmido. Los ejemplos especificos de promotores
incluyen un promotor de ARN polimerasa |, un promotor de ARN polimerasa Il, un promotor de ARN polimerasa Ill, un
promotor de T7, un promotor de SP6 o un promotor de T3.

Ademas, el(los) plasmido(s) pueden presentar un marcador de seleccion de mamifero, p. €j., resistencia a la
puromicina, bajo el control de un casete de expresion adecuado para la expresidon génica en células de mamifero, p.
€j., el casete de expresion de la polimerasa Il como antes, o el(los) transcrito(s) de genes virales van seguidos de un
sitio interno de entrada al ribosoma, tal como el del virus de la encefalomiocarditis, seguido del marcador de resistencia
de mamifero. Para la produccién en E.coli, el plasmido presenta ademas un marcador de seleccion bacteriana, tal
como un casete de resistencia a la ampicilina.

La transfeccién de una célula hospedante con un plasmido(s) se puede realizar utilizando cualquiera de las estrategias
comunmente utilizadas, tales como protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o electroporacion. Unos
dias mas tarde se afade el agente de seleccion adecuado, p. €j., puromicina, en concentraciones valoradas. Los
clones supervivientes se aislan y subclonan siguiendo procedimientos estandar, y los clones de expresion alta se
identifican utilizando procedimientos de transferencia Western o de citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra
la(s) proteina(s) viral(es) de interés.

Para recuperar la particula de arenavirus estan previstos los siguientes procedimientos. Primer dia: las células,
normalmente con una confluencia de 80% en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de plasmidos,
como se ha descrito anteriormente. Para ello, se pueden aprovechar las estrategias de uso comun, tales como los
protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o la electroporacion.

3-5 dias después: se recoge el liquido sobrenadante cultivado (preparaciéon del vector de arenavirus), se divide en
partes alicuotas y se almacena a 4°C, -20°C u -80°C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de
arenavirus antes de su uso. El titulo infeccioso de la preparacion del vector de arenavirus se evalia mediante un
ensayo de inmunoenfoque. Alternativamente, las células transfectadas y el liquido sobrenadante se pueden pasar a
un recipiente mas grande (p. €j., un matraz de cultivo de tejidos T75) el dia 3-5 después de la transfeccion, y el liquido
sobrenadante del cultivo se recoge hasta cinco dias después del pase.

La presente solicitud se refiere ademas a la expresion de un ORF heter6logo, en donde un plasmido que codifica el
segmento genodmico se modifica para incorporar un ORF heterdlogo. EI ORF heterélogo se puede incorporar al
plasmido usando enzimas de restriccion.

(i) Particula de arenavirus infecciosa, de replicacion deficiente

Las particulas de arenavirus infecciosas de replicacion deficiente se pueden rescatar como se describe anteriormente.
Sin embargo, una vez generados a partir del ADNc, los arenavirus infecciosos de replicacion deficiente pueden
propagarse en células de complementacion. Las células de complementacion son células que proporcionan la
funcionalidad que se ha eliminado del arenavirus de replicacion deficiente mediante la modificacién de su genoma. (p.
ej., si el ORF que codifica la proteina GP se elimina o se inactiva funcionalmente, una célula de complementacién
proporciona la proteina GP).

Debido a la eliminacién o inactivacién funcional de uno o mas de los ORF en vectores de arenavirus (aqui se tomara
como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y expandirse en
células que proporcionan en trans el(los) gene(s) viral(es) eliminados, p. €j., la GP en el presente ejemplo. Dicha linea
celular de complementacion, denominada en lo sucesivo células C, se genera por transfeccién de una linea celular tal
como BHK-21, HEK 293, VERO u otra con uno o mas plasmidos para la expresion del(los) gene(s) viral(es) de interés
(plasmido de complementacion, denominado plasmido C). El(los) plasmido(s) C expresan el(los) gen(es) viral(es)
eliminado(s) en el vector de arenavirus que se va a generar bajo el control de uno 0 mas casetes de expresion
adecuados para la expresion en células de mamifero, p. ej., un promotor de polimerasa Il de mamifero tal como el
promotor EF1alfa con una sefal de poliadenilacién. Ademas, el plasmido de complementacién presenta un marcador
de seleccion de mamifero, p. €j., resistencia a la puromicina, bajo el control de un casete de expresion adecuado para
la expresién génica en células de mamifero, p. ej., casete de expresién de la polimerasa Il como se indicd
anteriormente, o el(los) transcrito(s) del gen viral van seguidos por un sitio interno de entrada al ribosoma, tal como el
del virus de la encefalomiocarditis, seguido por el marcador de resistencia de mamifero. Para la produccién en E. coli,
el plasmido presenta ademas un marcador de seleccion bacteriana, tal como un casete de resistencia a la ampicilina.

Las células que se pueden usar, p. €j., BHK-21, HEK 293, MC57G u otras, se mantienen en cultivo y se transfectan
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con el(los) plasmido(s) de complementacion usando cualquiera de las estrategias comunmente usadas, tales como
protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o electroporacion. Unos dias més tarde se afiade el agente de
seleccién adecuado, p. ej., puromicina, en concentraciones valoradas. Los clones supervivientes se aislan y subclonan
siguiendo procedimientos estandar, y los clones de células C de expresion alta se identifican mediante procedimientos
de transferencia Western o de citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra la(s) proteina(s) viral(es) de interés.
Como alternativa al uso de células C transfectadas de forma estable, la transfeccion transitoria de células normales
puede complementar el(los) gen(es) viral(es) que faltan en cada una de las etapas donde se utilizaran células C a
continuacion. Ademas, se puede utilizar un virus auxiliar para proporcionar la funcionalidad que falta en trans.

Los plasmidos pueden ser de dos tipos: i) dos plasmidos, denominados plasmidos TF para expresar intracelularmente
en células C los factores de accion en trans minimos del arenavirus, derivan p. €j., de proteinas NP y L de LCMV en
el presente ejemplo; y ii) plasmidos, denominados plasmidos GS, para expresar intracelularmente en células C los
segmentos del genoma del vector de arenavirus, p. €j., los segmentos con modificaciones genomanipuladas. Los
plasmidos TF expresan las proteinas NP y L del respectivo vector de arenavirus bajo el control de un casete de
expresion adecuado para la expresion de proteinas en células de mamifero, tipicamente p. ej., un promotor de
polimerasa Il de mamifero tal como el CMV o el promotor EF1alfa, cualquiera de ellos preferiblemente en combinacién
con una sefial de poliadenilacion. Los plasmidos GS expresan los segmentos gendmicos pequefio (S) y grande (L) del
vector. Tipicamente, se pueden usar casetes de expresion dirigidos por la polimerasa | o casetes de expresién dirigidos
por la ARN polimerasa de bacteriéfago T7 (T7-), este ultimo preferiblemente con una ribozima 3'-terminal para el
procesamiento del transcrito primario para producir el extremo correcto. En el caso de utilizar un sistema basado en
T7, la expresion de T7 en células C debe proporcionarse incluyendo en el procedimiento de recuperacion un plasmido
de expresién adicional, construido de manera analoga a los plasmidos TF, siempre que T7, o las células C se
construyan para expresar adicionalmente T7 de manera estable. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS
pueden ser los mismos, es decir, la secuencia del genoma y los factores de accidn en trans pueden ser transcritos por
los promotores de T7, poll y polll de un plasmido.

Para la recuperacién del vector de arenavirus, se pueden usar los siguientes procedimientos. Primer dia: las células
C, normalmente con una confluencia del 80% en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de los dos
plasmidos TF mas los dos plasmidos GS. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS pueden ser los mismos, es
decir, la secuencia del genoma y los factores de accioén en trans pueden ser transcritos por los promotores de T7, poll
y polll de un plasmido. Para esto, se puede aprovechar cualquiera de las estrategias cominmente utilizadas, como
los protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o la electroporacion.

3-5 dias después: se recoge el liquido sobrenadante del cultivo (preparacion del vector de arenavirus), se divide en
partes alicuotas y se almacena a 4°C, -20°C u -80°C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de
arenavirus antes de su uso. Luego, el titulo infeccioso de la preparacion del vector de arenavirus se evalia mediante
un ensayo de inmunoenfoque en células C. Alternativamente, las células transfectadas y el liquido sobrenadante se
pueden pasar a un recipiente mas grande (p. €j., un matraz de cultivo de tejidos T75) el dia 3-5 después de la
transfeccion, y el liquido sobrenadante del cultivo se recoge hasta cinco dias después del pase.

La invencién se refiere ademas a la expresion de un antigeno en un cultivo celular en donde el cultivo celular se infecta
con un arenavirus infeccioso de replicacién deficiente que expresa un antigeno. Cuando se usa para la expresion de
un antigeno en células cultivadas, se pueden usar los dos procedimientos siguientes:

i) El tipo de célula de interés se infecta con la preparacién de vector de arenavirus descrita en el presente documento
con una multiplicidad de infeccién (MOI) de uno o mas, p. €j., dos, tres o cuatro, lo que da como resultado la produccién
del antigeno en todas las células poco después de la infeccion.

i) Alternativamente, se puede usar una MOl mas baja y se pueden seleccionar clones de células individuales por su
nivel de expresién de antigeno dirigida por virus. Posteriormente, los clones individuales se pueden expandir
infinitamente debido a la naturaleza no citolitica de los vectores de arenavirus. Independientemente del enfoque, el
antigeno posteriormente se puede recoger (y purificar) del liquido sobrenadante del cultivo o de las propias células,
segun las propiedades del antigeno producido. Sin embargo, la invencién no se limita a estas dos estrategias, y se
pueden considerar otras formas de dirigir la expresion del antigeno usando arenavirus infecciosos de replicacion
deficiente como vectores.

5.5.2 Generacion de una particula de arenavirus trisegmentada

Una particula de arenavirus trisegmentada que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo se puede producir de forma recombinante
mediante técnicas de genética inversa conocidas en la técnica, por ejemplo, como se describe en Emonet et al., 2008,
PNAS, 106(9):3473-3478; Popkin et al., 2011, J. Virol., 85 (15):7928-7932. La generacién de la particula de arenavirus
trisegmentada se puede modificar como se describe en la Seccién 5.2.

(i) Particula de arenavirus trisegmentada infecciosa y competente para la replicacion

En ciertas realizaciones, el método para generar la particula de arenavirus trisegmentada comprende (i) transfectar
en una célula hospedante los ADNc de un segmento L y dos segmentos S; (ii) transfectar en una célula hospedante
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plasmidos que expresan los factores de accion en trans minimos NP y L del arenavirus; (iii) mantener la célula
hospedante en condiciones adecuadas para la formacion de virus; y (iv) recoger la particula de arenavirus.

Una vez generada a partir del ADNc, la particula de arenavirus trisegmentada (es decir, infecciosa y competente para
la replicacién) puede propagarse. En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada se puede propagar
en cualquier célula hospedante que permita que el virus crezca hasta titulos que permitan los usos del virus como se
describe en el presente documento. En una realizacion, la célula hospedante permite que la particula de arenavirus
trisegmentada crezca hasta titulos comparables a los determinados para el tipo natural correspondiente.

En determinadas realizaciones, la particula de arenavirus trisegmentada puede propagarse en células hospedantes.
Los ejemplos especificos de células hospedantes que se pueden usar incluyen BHK-21, HEK 293, VERO u otras. En
una realizacién especifica, la particula de arenavirus trisegmentada puede propagarse en una linea celular.

En determinadas realizaciones, las células hospedantes se mantienen en cultivo y se transfectan con uno o mas
plasmidos. El(los) plasmido(s) expresan el(los) segmento(s) gendmico(s) de arenavirus que se van a generar bajo el
control de uno o0 mas casetes de expresién adecuados para la expresion en células de mamifero, p. €j., que consisten
en un promotor y terminador de la polimerasa |.

En realizaciones especificas, las células hospedantes se mantienen en cultivo y se transfectan con uno o mas
plasmidos. El(los) plasmido(s) expresan el(los) gen(es) viral(es) que se generaran bajo el control de uno o mas casetes
de expresion adecuados para la expresion en células de mamiferos, p. ej., que consiste en un promotor y terminador
de la polimerasa |.

Los plasmidos que se pueden usar para generar el arenavirus trisegmentado que comprende un segmento L y dos
segmentos S pueden incluir: i) dos plasmidos, cada uno de los cuales codifica el segmento genémico S p. €j., pol-I S,
ii) un plasmido que codifica el segmento genémico L p. €j., pol-l L. Los plasmidos necesarios para el arenavirus
trisegmentado que comprende dos segmentos L y un segmento S son: i) dos plasmidos, cada uno de los cuales
codifica el segmento gendmico L, p. €j., pol-I L, ii) un plasmido que codifica el segmento genémico S, p. €j., pol-I S.

En ciertas realizaciones, los plasmidos que codifican una polimerasa de arenavirus que dirige la sintesis intracelular
de los segmentos L y S virales pueden incorporarse a la mezcla de transfeccion. Por ejemplo, un plasmido que codifica
la proteina L y un plasmido que codifica la NP (pC-L y pC-NP, respectivamente). La proteina L y la NP son los factores
minimos de accidn en trans necesarios para la transcripcién y replicacion del ARN viral. Alternativamente, la sintesis
intracelular de los segmentos L y S virales, junto con la proteina NP y L se puede realizar usando un casete de
expresion con promotores pol-l1 y pol-1l leyendo desde lados opuestos en los ADNc de los segmentos L y S de dos
plasmidos separados, respectivamente.

Ademas, el(los) plasmido(s) presenta(n) un marcador de seleccién de mamifero, p. €j., resistencia a la puromicina,
bajo el control de un casete de expresion adecuado para la expresion génica en células de mamifero, p. ej., el casete
de expresién de la polimerasa |l como antes, o el(los) transcrito(s) del gen viral van seguidos de un sitio interno de
entrada al ribosoma, tal como el del virus de la encefalomiocarditis, seguido por el marcador de resistencia de
mamifero. Para la produccién en E. coli, el plasmido presenta ademéas un marcador de seleccidn bacteriana, tal como
un casete de resistencia a la ampicilina.

La transfeccién de células BHK-21 con plasmido(s) se puede realizar utilizando cualquiera de las estrategias
comunmente utilizadas, tales como protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o electroporacion. Unos
dias mas tarde se afiade el agente de seleccién adecuado, por ejemplo, puromicina, en concentraciones tituladas. Los
clones supervivientes se aislan y subclonan siguiendo procedimientos estandar, y los clones de expresion alta se
identifican utilizando procedimientos de transferencia Western o de citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra
la(s) proteina(s) viral(es) de interés.

Tipicamente, se pueden usar casetes de expresién dirigidos por la ARN polimerasa |, casetes dirigidos por la ARN
polimerasa Il o casetes dirigidos por la ARN polimerasa de bacteriéfago T7, este Ultimo preferiblemente con un
ribozima 3'-terminal para el procesamiento del transcrito primario para producir el extremo correcto. En ciertas
realizaciones, los plasmidos que codifican los segmentos genémicos de arenavirus pueden ser los mismos, es decir,
la secuencia del genomay los factores de accion en trans pueden ser transcritos por los promotores de T7, poll y polll
de un plasmido.

Para recuperar el vector de arenavirus trisegmentado, estan previstos los siguientes procedimientos. Primer dia: las
células, tipicamente con una confluencia del 80% en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de
plasmidos, como se ha descrito anteriormente. Para ello, se pueden aprovechar las estrategias de uso comun, tales
como los protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o la electroporacion.

3-5 dias después: se recoge el liquido sobrenadante cultivado (preparaciéon del vector de arenavirus), se divide en
partes alicuotas y se almacena a 4°C, -20°C u -80°C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de
arenavirus antes de su uso. El titulo infeccioso de la preparacion del vector de arenavirus se evalia mediante un
ensayo de inmunoenfoque. Alternativamente, las células transfectadas y el liquido sobrenadante se pueden pasar a
un recipiente mas grande (p. €j., un matraz de cultivo de tejidos T75) el dia 3-5 después de la transfeccion, y el liquido
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sobrenadante del cultivo se recoge hasta cinco dias después del pase.

Ciertas realizaciones ensefan la expresién de una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo, en donde un plasmido que codifica el segmento
gendmico se modifica para incorporar una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. La secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo puede incorporarse al plasmido utilizando enzimas de
restriccion.

(i) Particula de arenavirus trisegmentada infecciosa, de replicacién deficiente

Las particulas de arenavirus trisegmentadas infecciosas, de replicacion deficiente pueden rescatarse como se ha
descrito anteriormente. Sin embargo, una vez generados a partir del ADNc, los arenavirus infecciosos, de replicacion
deficiente pueden propagarse en células de complementacion. Las células de complementacién son células que
proporcionan la funcionalidad que ha sido eliminada del arenavirus de replicacion deficiente por modificaciéon de su
genoma (p. €j., si el ORF que codifica la proteina GP se elimina o se inactiva funcionalmente, una célula de
complementacion proporciona la proteina GP).

Debido a la eliminacién o inactivacién funcional de uno o mas de los ORF en vectores de arenavirus (aqui se tomara
como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y expandirse en
células que proporcionan en trans los genes virales eliminados, p. €j., la GP en el presente ejemplo. Dicha linea celular
de complementacién, denominada en lo sucesivo células C, se genera por transfeccion de una linea celular de
mamifero tal como BHK-21, HEK 293, VERO u otra (aqui se tomara BHK-21 como ejemplo) con uno o0 mas plasmido(s)
para la expresién del(los) gen(es) viral(es) de interés (plasmido de complementacion, denominado plasmido C). El(los)
plasmido(s) C expresan el(los) gen(es) viral(es) eliminado(s) en el vector de arenavirus que se va a generar bajo el
control de uno o mas casetes de expresion adecuados para la expresiéon en células de mamifero, p. €j., un promotor
de polimerasa Il de mamifero tal como el promotor de CMV o EF1alfa con una sefial de poliadenilacion. Ademas, el
plasmido de complementacion presenta un marcador de seleccién de mamifero, p. €j., resistencia a la puromicina,
bajo el control de un casete de expresion adecuado para la expresion génica en células de mamifero, p. ej., casete de
expresion de polimerasa |l como antes, o el(los) transcrito(s) del gen viral van seguidos por un sitio interno de entrada
al ribosoma, tal como el del virus de la encefalomiocarditis, seguido por el marcador de resistencia de mamifero. Para
la produccion en E. coli, el plasmido presenta ademas un marcador de seleccion bacteriana, tal como un casete de
resistencia a la ampicilina.

Las células que se pueden usar, p. ej., BHK-21, HEK 293, MC57G u otras, se mantienen en cultivo y se transfectan
con los plasmidos de complementacién usando cualquiera de las estrategias cominmente usadas, tales como
protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o electroporacion. Unos dias més tarde se afiade el agente de
seleccién adecuado, p. €j., puromicina, en concentraciones tituladas. Los clones supervivientes se aislan y subclonan
siguiendo procedimientos estandar, y los clones de células C de expresion alta se identifican utilizando procedimientos
de transferencia Western o de citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra la(s) proteina(s) viral(es) de interés.
Como alternativa al uso de células C transfectadas de forma estable, la transfeccion transitoria de células normales
puede complementar el(los) gen(es) viral(es) que faltan en cada una de las etapas donde se utilizaran células C a
continuacion. Ademas, se puede utilizar un virus auxiliar para proporcionar la funcionalidad que falta en trans.

Se pueden usar plasmidos de dos tipos: i) dos plasmidos, denominados plasmidos TF para expresar intracelularmente
en células C los factores minimos de accién en trans del arenavirus, derivados de, p. ej., proteinas NP y L del LCMV
en el presente ejemplo; y ii) plasmidos, denominados plasmidos GS, para expresar intracelularmente en células C los
segmentos del genoma del vector de arenavirus, p. €j., los segmentos con modificaciones genomanipuladas. Los
plasmidos TF expresan las proteinas NP y L del respectivo vector de arenavirus bajo el control de un casete de
expresion adecuado para la expresion de proteinas en células de mamifero, tipicamente p. ej., un promotor de la
polimerasa Il de mamifero tal como el promotor de CMV o EF1alfa, cualquiera de ellos preferiblemente en combinacién
con una senal de poliadenilacion. Los plasmidos GS expresan los segmentos genémicos pequefio (S) y grande (L) del
vector. Tipicamente, se pueden usar casetes de expresion dirigidos por la polimerasa | o casetes de expresién dirigidos
por la ARN polimerasa de bacteriéfago T7 (T7-), este Ultimo preferiblemente con una ribozima 3'-terminal para procesar
el transcrito primario para producir el extremo correcto. En el caso de utilizar un sistema basado en T7, la expresién
de T7 en células C debe proporcionarse mediante la inclusion en el procedimiento de recuperacion de un plasmido de
expresion adicional, construido de manera andloga a los plasmidos TF, siempre que T7, o las células C se construyan
para expresar adicionalmente T7 de manera estable. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS pueden ser los
mismos, es decir, la secuencia del genoma y los factores de accién en trans pueden ser transcritos por los promotores
T7, poll y polll de un plasmido.

Para la recuperacién del vector de arenavirus, se pueden usar los siguientes procedimientos. Primer dia: las células
C, normalmente con una confluencia del 80% en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de los dos
plasmidos TF mas los dos plasmidos GS. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS pueden ser los mismos, es
decir, la secuencia del genoma y los factores de accion en trans pueden ser transcritos por los promotores T7, poll y
polll de un plasmido. Para esto, se puede explotar cualquiera de las estrategias comunmente utilizadas, tales como
los protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o la electroporacion.
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3-5 dias después: se recoge el liquido sobrenadante del cultivo (preparacion del vector de arenavirus), se divide en
partes alicuotas y se almacena a 4°C, -20°C u -80°C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de
arenavirus antes de su uso. Luego, el titulo infeccioso de la preparacion del vector de arenavirus se evalia mediante
un ensayo de inmunoenfoque en células C. Alternativamente, las células transfectadas y el liquido sobrenadante se
pueden pasar a un recipiente mas grande (p. €j., un matraz de cultivo de tejidos T75) el dia 3-5 después de la
transfeccion, y el liquido sobrenadante del cultivo se recoge hasta cinco dias después del pase.

En el presente documento se describe la expresion de un antigeno en un cultivo celular en donde el cultivo celular se
infecta con un arenavirus trisegmentado infeccioso, de replicaciéon deficiente, que expresa un antigeno. Cuando se
usa para la expresion de un antigeno en células cultivadas, se pueden usar los dos procedimientos siguientes:

i) El tipo de célula de interés se infecta con la preparacién de vector de arenavirus descrita en el presente documento
con una multiplicidad de infeccién (MOI) de uno o mas, p. €j., dos, tres o cuatro, lo que da como resultado la produccién
del antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo en todas las células ya poco tiempo
después de la infeccion.

i) Alternativamente, se puede usar una MOl mas baja y se pueden seleccionar clones de células individuales por su
nivel de expresién dirigida por virus de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del
mismo. Posteriormente, los clones individuales se pueden expandir infinitamente debido a la naturaleza no citolitica
de los vectores de arenavirus. Independientemente del enfoque, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
fragmento antigénico del mismo posteriormente se puede recoger (y purificar) del liquido sobrenadante del cultivo o
de las propias células, dependiendo de las propiedades del antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico producido. Sin embargo, la invencion no se limita a estas dos estrategias, y se pueden considerar otras
formas de dirigir la expresion del antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo
usando arenavirus infecciosos de replicacion deficiente como vectores.

5.6 Generacion de arenavirus infecciosos, de replicacion deficiente que expresan un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo

En general, las particulas de arenavirus se pueden producir de forma recombinante mediante técnicas de genética
inversa estandar como se describe para el LCMV (L. Flatz, A. Bergthaler, J. C. de la Torre y D. D. Pinschewer, Proc
Natl Acad Sci USA 103:4663-4668, 2006; A. B. Sanchez y J. C. de la Torre, Virology 350:370, 2006; E. Ortiz-Riano,
B.Y. Cheng, J. C. dela Torre, L. Martinez-Sobrido. J Gen Virol. 94:1175-88, 2013). Para generar arenavirus infecciosos
de replicacion deficiente para usar con la presente invencién, se pueden usar estas técnicas, sin embargo, el genoma
del virus rescatado se modifica como se describe en el presente documento. Estas modificaciones pueden ser: i) uno
0 mas, por ejemplo, dos, tres o cuatro, de los cuatro ORF de arenavirus (glicoproteina (GP); nucleoproteina (NP); la
proteina de matriz Z; la ARN polimerasa L dependiente de ARN) se eliminan o inactivan funcionalmente para evitar la
formacion de particulas infecciosas en células normales, aunque permitiendo todavia la expresion génica en células
hospedantes infectadas con vector de arenavirus; y ii) se pueden introducir nucleétidos que codifican un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. Los virus infecciosos, de replicacion deficiente,
como se describe en el presente documento, se pueden producir como se describe en la Publicacion de Solicitud de
Patente Internacional N.2 WO 2009/083210 (numero de solicitud PCT/EP2008/010994) y la Publicaciéon de Solicitud
de Patente Internacional N.2 WO 2014/140301 (nimero de solicitud PCT/EP2014/055144).

Una vez generados a partir del ADNc, los arenavirus infecciosos de replicacion deficiente pueden propagarse en células
de complementacion. Las células de complementacion son células que proporcionan la funcionalidad que se ha eliminado
del arenavirus de replicacion deficiente mediante la modificacion de su genoma (p. €j., si el ORF que codifica la proteina
GP se elimina o se inactiva funcionalmente, una célula de complementacion proporciona la proteina GP).

Debido a la eliminacion o inactivacién funcional de uno o mas de los genes virales en vectores de arenavirus (aqui se
tomara como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y
expandirse en células proporcionando en trans el(los) gen(es) viral(es) eliminado, p. €j., la GP en el presente ejemplo.
Dicha linea celular de complementacion, denominada en lo sucesivo células C, se genera mediante la transfeccion de
una linea celular de mamifero tal como BHK-21, HEK 293, VERO u otra (aqui se tomara BHK-21 como ejemplo) con
uno o mas plasmido(s) para la expresion del(los) gen(es) viral(es) de interés (plasmido de complementacion,
denominado plasmido C). El(los) plasmido(s) C expresan el(los) gen(es) viral(es) eliminados en el vector de arenavirus
que se generara bajo el control de uno o mas casetes de expresién adecuados para la expresion en células de
mamifero. p. €j., un promotor de polimerasa |l de mamifero tal como el promotor de CMV o EF1alfa con una sefal de
poliadenilacion. Ademas, el plasmido de complementacién presenta un marcador de seleccién de mamifero, p. €j.,
resistencia a la puromicina, bajo el control de un casete de expresién adecuado para la expresion génica en células
de mamifero, p. €j., casete de expresion de polimerasa Il como antes, o el(los) gen(es) viral(es) transcritos van
seguidos por un sitio interno de entrada al ribosoma, tal como el del virus de la encefalomiocarditis, seguido por el
marcador de resistencia de mamifero. Para la produccion en E. coli, el plasmido presenta ademas un marcador de
seleccién bacteriana, tal como un casete de resistencia a la ampicilina.

Las células que se pueden usar, p. €j., BHK-21, HEK 293, MC57G u otras, se mantienen en cultivo y se transfectan
con el(los) plasmido(s) de complementacion usando cualquiera de las estrategias comunmente usadas, tales como
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protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o electroporacion. Unos dias més tarde se afiade el agente de
seleccién adecuado, p. €j., puromicina, en concentraciones tituladas. Los clones supervivientes se aislan y subclonan
siguiendo procedimientos estandar, y los clones de células C de expresion alta se identifican por procedimientos de
transferencia Western o de citometria de flujo con anticuerpos dirigidos contra la(s) proteina(s) viral(es) de interés.
Como alternativa al uso de células C transfectadas de forma estable, la transfeccion transitoria de células normales
puede complementar el(los) gen(es) viral(es) que faltan en cada una de las etapas en los que se van a usar células C
a continuacion. Ademas, se puede utilizar un virus auxiliar para proporcionar la funcionalidad que falta en trans.

Los plasmidos que se pueden usar pueden ser de dos tipos: i) dos plasmidos, denominados plasmidos TF para
expresar intracelularmente en células C los factores minimos de accién en trans del arenavirus, p. €j., proteinas NP y
L del LCMV en el presente ejemplo; y ii) plasmidos, denominados plasmidos GS, para expresar intracelularmente en
células C los segmentos genomicos del vector de arenavirus, p. €j., los segmentos con modificaciones
genomanipuladas. Los plasmidos TF expresan las proteinas NP y L del respectivo vector de arenavirus bajo el control
de un casete de expresion adecuado para la expresion de proteinas en células de mamiferos, tipicamente p. €j., un
promotor de la polimerasa |l de mamifero tal como el promotor de CMV o EF1alfa, cualquiera de ellos preferiblemente
en combinacién con una sefal de poliadenilacién. Los plasmidos GS expresan los segmentos gendmicos pequefio (S)
y grande (L) del vector. Tipicamente, se pueden usar casetes de expresion dirigidos por la polimerasa | o casetes de
expresion dirigidos por la ARN polimerasa de bacteriéfago T7 (T7-), este ultimo preferiblemente con una ribozima 3'-
terminal para procesar el transcrito primario para dar el extremo correcto. En el caso de utilizar un sistema basado en
T7, la expresion de T7 en células C debe proporcionarse mediante la inclusion en el procedimiento de recuperacion
de un plasmido de expresién adicional, construido de manera analoga a los plasmidos TF, siempre que T7, o las
células C se construyan para expresar adicionalmente T7 de manera estable. En ciertas realizaciones, los plasmidos
TF y GS pueden ser los mismos, es decir la secuencia del genoma y los factores de accién en trans pueden ser
transcritos por los promotores T7, poll y polll de un plasmido.

Para la recuperacién del vector de arenavirus, se pueden usar los siguientes procedimientos. Primer dia: las células
C, normalmente con una confluencia del 80% en placas de pocillos M6, se transfectan con una mezcla de los dos
plasmidos TF mas los dos plasmidos GS. En ciertas realizaciones, los plasmidos TF y GS pueden ser los mismos, es
decir la secuencia del genoma y los factores de accién en trans pueden ser transcritos por los promotores T7, poll y
polll de un plasmido. Para esto, se puede explotar cualquiera de las estrategias cominmente utilizadas, tales como
los protocolos basados en fosfato de calcio, en liposomas o electroporacion.

3-5 dias después: se recoge el liquido sobrenadante del cultivo (preparacion del vector de arenavirus), se divide en
partes alicuotas y se almacena a 4°C, -20°C u -80°C, dependiendo de cuanto tiempo deba almacenarse el vector de
arenavirus antes de su uso. Luego, el titulo infeccioso de la preparacion del vector de arenavirus se evalia mediante
un ensayo de inmunoenfoque en células C.

En el presente documento se describe la expresién de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo en un cultivo celular en donde el cultivo celular se infecta con un arenavirus infeccioso
bisegmentado de replicacién deficiente que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo. Cuando se usa para la expresion de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo en células cultivadas, se pueden usar los dos procedimientos siguientes:

i) El tipo de célula de interés se infecta con la preparacién de vector de arenavirus descrita en el presente documento
con una multiplicidad de infeccién (MOI) de uno o mas, p. €j., dos, tres o cuatro, lo que da como resultado la produccién
del antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo en todas las células ya poco tiempo
después de la infeccion.

i) Alternativamente, se puede usar una MOl mas baja y se pueden seleccionar clones de células individuales por su
nivel de expresién dirigida por virus de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del
mismo. Posteriormente, los clones individuales se pueden expandir infinitamente debido a la naturaleza no citolitica
de los vectores de arenavirus. Independientemente del enfoque, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
fragmento antigénico del mismo posteriormente se puede recoger (y purificar) del liquido sobrenadante del cultivo o
de las propias células, dependiendo de las propiedades del antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo producido. Sin embargo, la invencion no se limita a estas dos estrategias, y se pueden considerar
otras formas de dirigir la expresion de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del
mismo usando arenavirus infecciosos de replicacion deficiente como vectores.

Alternativamente, se puede usar un sistema de rescate que consiste en tres plasmidos: (1) el primer plasmido expresa
la proteina NP por transcripcién a través de la polimerasa Il y posterior traduccién en células transfectadas; (2) el
segundo plasmido da lugar al segmento L (de cadena negativa) del genoma del LCMV por transcripcion a través de
la polimerasa |, asi como a la proteina L por transcripcién a través de la polimerasa Il del mismo molde en la direccion
opuesta al promotor de la polimerasa I; (3) el tercer plasmido da lugar al segmento S del genoma del LCMV (que
codifica la secuencia codificante del antigeno en lugar de la glicoproteina del LCMV) a través de la transcripcion por
la polimerasa |. Se utilizan 3 pg de cada plasmido para la electroporacion de las células C, seguido de siembra de
células en placas de 6 pocillos e incubacion a 37°C. Después de la incubacion, las células y el liquido sobrenadante
de las transfecciones se combinan con células C recién sembradas, y se recogen los vectores y se limpian de células
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y desechos en un punto de tiempo definido después de la infeccion. Una vez que se ha generado el vector, se puede
insertar un acido nucleico que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del
mismo en un plasmido a partir del cual se transcribe un segmento genémico de un vector infeccioso de replicacion
deficiente mediante cualquier técnica conocida por los expertos.

Debido a la eliminacién o inactivacién funcional de uno o0 mas de los genes virales en vectores de arenavirus (aqui se
tomara como ejemplo la eliminacién de la glicoproteina, GP), los vectores de arenavirus pueden generarse y
expandirse en células que proporcionan el(los) gen(es) viral(es) eliminados o funcionalmente inactivados (p. €j., la GP)
en trans. El virus resultante en si mismo es infeccioso, pero no puede producir méas particulas de progenie infecciosas
en células que no son de complementacion debido a la falta del(los) gen(es) viral(es) eliminados o funcionalmente
inactivados (p. ej., la GP). La célula de complementacion puede proporcionar la funcionalidad que falta ya sea por
transfeccion estable, transfeccién transitoria o por infeccion con un virus auxiliar que exprese la funcionalidad que falta.

En ciertos casos, la célula de complementacién proporciona el gen viral que se ha eliminado o inactivado
funcionalmente del genoma del vector de arenavirus. En un caso especifico, la célula de complementacion proporciona
el gen viral de una cepa viral que es la misma que la cepa viral que se utilizdé para generar el genoma del vector de
arenavirus. En otro caso, la célula de complementacién proporciona el gen viral de una cepa viral diferente de la cepa
viral que se utiliz6 para generar el genoma del vector de arenavirus. Por ejemplo, el gen viral proporcionado en la
célula de complementacién se obtiene de la cepa MP del LCMV. En otro ejemplo, el gen viral proporcionado en la
célula de complementacién se obtiene de la cepa Clon 13 del LCMV. En otro ejemplo, el gen viral proporcionado en
la célula de complementacion se obtiene de la cepa WE del LCMV.

En un caso especifico, la célula de complementacion proporciona la GP de la cepa MP del LCMV vy el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo,
en lugar del ORF que codifica la proteina GP. En un caso ain més especifico, la célula de complementacién
proporciona la GP de la cepa MP del LCMV vy el vector de arenavirus se obtiene del Clon 13 del LCMV y comprende
un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo como se describe
en el presente documento en lugar del ORF que codifica la proteina GP.

En un caso especifico, la célula de complementacion proporciona la GP de la cepa Clon 13 del LCMV vy el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo
en lugar del ORF que codifica la proteina GP. En un caso ain més especifico, la célula de complementacién
proporciona la GP de la cepa Clon 13 del LCMV y el vector de arenavirus se obtiene de la cepa MP del LCMV y
comprende un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo en lugar
del ORF que codifica la proteina GP.

En un caso especifico, la célula de complementacién proporciona la GP de la cepa WE del LCMV vy el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo
en lugar del ORF que codifica la proteina GP. En un caso aun mas especifico, la célula de complementacion
proporciona la GP de la cepa WE del LCMV vy el vector de arenavirus se obtiene del Clon 13 del LCMV y comprende
un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo en lugar del ORF que
codifica la proteina GP.

En un caso especifico, la célula de complementacién proporciona la GP de la cepa WE del LCMV vy el vector de
arenavirus comprende un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo
en lugar del ORF que codifica la proteina GP. En un caso aun mas especifico, la célula de complementacion
proporciona la GP de la cepa WE del LCMV y el vector de arenavirus se obtiene de la cepa MP del LCMV y comprende
un ORF de un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo en lugar del ORF que
codifica la proteina GP.

5.7 Acidos nucleicos, sistemas de vectores y lineas celulares

En ciertos casos, los ADNc comprenden o consisten en el segmento gendmico de arenavirus o la particula de
arenavirus trisegmentada

5.7.1 Marco de lectura abierto en posicion no natural

En unarealizacion, los acidos nucleicos codifican un segmento genémico de arenavirus como se describe en la seccion
5.1. En realizaciones mas especificas, en la Tabla 1 se exponen una secuencia de nucleotidos de ADN o un conjunto
de secuencias de nuclettidos de ADN. Las células hospedantes que comprenden dichos &cidos nucleicos también se
describen en la seccion 5.1.

En realizaciones especificas, un ADNc del segmento gendmico de arenavirus esta genomanipulado para llevar un
ORF en una posicién diferente de la posicion natural del ORF y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo, en donde el segmento gendémico de arenavirus
codifica un ORF heterélogo como se describe en la seccion 5.1

En una realizacion, un sistema de vectores de expresion de ADN codifica el segmento genémico de arenavirus
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genomanipulado para llevar un ORF en una posicion diferente de la posicion natural del ORF y una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. En una
realizacién especifica, uno o0 mas vectores de un sistema de vectores de expresion de ADN codifican dos segmentos
gendmicos de arenavirus, en concreto, un segmento L y un segmento S, de una particula de arenavirus. Dicho sistema
de vectores puede codificar una secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor
o fragmento antigénico del mismo.

En otra realizacion, un ADNc del segmento S de arenavirus se ha genomanipulado para llevar un ORF en una posicion
diferente de la posicion natural y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o fragmento antigénico del mismo es parte de o esté incorporado en un sistema de expresion de ADN. En otras
realizaciones, un ADNc del segmento L de arenavirus se ha genomanipulado para llevar un ORF en una posicion
distinta de la posicion natural y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o fragmento antigénico del mismo es parte de o esta incorporado en un sistema de expresion de ADN. En
determinadas realizaciones, el ADNc del segmento genémico de arenavirus se ha genomanipulado para llevar (i) un
ORF en una posicion distinta de la posicion natural del ORF; y (ii) y el ORF que codifica la GP, NP, proteina Z o
proteina L se ha eliminado y reemplazado por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En ciertas realizaciones, el ADNc puede derivar de una cepa particular del LCMV. Las cepas de LCMV incluyen Clon
13, cepa MP, Arm CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille n®12, HP65-2009,
200501927, 810362, 811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas, GR0O1, SNO5, CABN y sus derivados. En
realizaciones especificas, el ADNc deriva del Clon 13 del LCMV. En otras realizaciones especificas, el ADNc deriva
de la cepa MP del LCMV.

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar una particula de arenavirus o una particula de arenavirus
trisegmentada puede basarse en una cepa especifica de LCMV. Las cepas de LCMV incluyen Clon 13, cepa MP, Arm
CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille n°12, HP65-2009, 200501927, 810362,
811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas, GR01, SN05, CABN y sus derivados. En determinadas realizaciones,
una particula de arenavirus o una particula de arenavirus trisegmentada puede basarse en el Clon 13 del LCMV. En
otras realizaciones, el vector generado para codificar una particula de arenavirus o una particula de arenavirus
trisegmentada puede basarse en la cepa MP del LCMV.

En otra realizacion, una célula comprende un ADNc o un sistema de vectores en el contexto de la invencién. Las lineas
celulares derivadas de dichas células, los cultivos que comprenden dichas células, los métodos para cultivar dichas
células también se describen en el presente documento. En determinadas realizaciones, una célula comprende un ADNc
del segmento genémico de arenavirus que se ha genomanipulado para llevar un ORF en una posicion distinta de la
posicion natural del ORF y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o
fragmento antigénico del mismo. En algunas realizaciones, la célula comprende el segmento S y/o el segmento L.

5.7.2 Particula de arenavirus trisegmentada

En una realizaciéon, los acidos nucleicos codifican una particula de arenavirus trisegmentada en el contexto de la
invencion. En realizaciones mas especificas, una secuencia de nucleétidos de ADN o un conjunto de secuencias de
nucleétidos de ADN, por ejemplo, se expone en la Tabla 2 o la Tabla 3. Las células hospedantes que comprenden
dichos acidos nucleicos también se describen en la seccion 5.2.

En realizaciones especificas, un ADNc de la particula de arenavirus trisegmentada se ha genomanipulado para llevar
un ORF en una posicion distinta de la posicion natural del ORF. En otras realizaciones, un ADNc de la particula de
arenavirus trisegmentada se ha genomanipulado para (i) llevar un ORF de arenavirus en una posicién distinta de la
posicion natural del ORF; y (ii) codificar un ORF heterélogo como se describe en la seccién 5.2.

En una realizacion, un sistema de vectores de expresion de ADN codifica conjuntamente la particula de arenavirus
trisegmentada que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o fragmento antigénico del mismo. Especificamente, en el contexto de la invencion, un sistema de vectores de
expresion de ADN comprende uno o mas vectores que codifican tres segmentos genémicos de arenavirus, en
concreto, un segmento L y dos segmentos S de una particula de arenavirus trisegmentada. Dicho sistema de vectores
puede codificar un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En otra realizacion, un ADNc del(los) segmento(s) S de arenavirus se ha genomanipulado para llevar un ORF en una
posicion distinta de la posicidon natural y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo que es parte o se incorpora en un sistema de expresion de ADN.
En otras realizaciones, un ADNc del(los) segmento(s) L de arenavirus se ha genomanipulado para llevar un ORF en
una posicion distinta de la posicién natural y una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo que es parte o se incorpora en un sistema de expresion de ADN.
En ciertas realizaciones, un ADNc de la particula de arenavirus trisegmentada se ha genomanipulado para llevar (i)
un ORF en una posicion distinta de la posicion natural del ORF; y (ii) se ha eliminado un ORF que codifica la GP, NP,
proteina Z o proteina L y se ha reemplazado por una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral,
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antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En ciertas realizaciones, el ADNc puede derivar de una cepa particular de LCMV. Las cepas del LCMV incluyen Clon
13, cepa MP, Arm CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille n®12, HP65-2009,
200501927, 810362, 811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas, GR01, SN05, CABN y sus derivados. En
realizaciones especificas, el ADNc deriva del Clon 13 del LCMV. En otras realizaciones especificas, el ADNc deriva
de la cepa MP del LCMV.

En ciertas realizaciones, el vector generado para codificar una particula de arenavirus o una particula de arenavirus
trisegmentada puede basarse en una cepa especifica de LCMV. Las cepas del LCMV incluyen Clon 13, cepa MP, Arm
CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille n°12, HP65-2009, 200501927, 810362,
811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas, GR01, SN05, CABN y sus derivados. En determinadas realizaciones,
una particula de arenavirus o una particula de arenavirus trisegmentada puede basarse en el Clon 13 del LCMV. En
otras realizaciones, el vector generado para codificar una particula de arenavirus o una particula de arenavirus
trisegmentada puede basarse en la cepa MP del LCMV.

Una célula puede comprender un ADNc o un sistema de vectores descrito anteriormente en esta seccion. También se
describen en el presente documento lineas celulares derivadas de tales células, cultivos que comprenden tales células,
métodos para cultivar tales células infectadas. Una célula puede comprender un ADNc de la particula de arenavirus
trisegmentada. En algunos casos, la celda puede comprender el segmento S y/o el segmento L.

5.7.3 Arenavirus de replicacion deficiente

En el presente documento se describe una secuencia de acido nucleico que es el ADNc del segmento genémico
grande (segmento L) de un arenavirus bisegmentado infeccioso de replicacion deficiente, en el que un ORF del
segmento gendémico se elimina o se inactiva funcionalmente, y el segmento genémico comprende una secuencia de
nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En el presente documento se describe una secuencia de acido nucleico que codifica el segmento genémico corto
(segmento S) de un arenavirus bisegmentado infeccioso de replicacién deficiente, en el que un ORF del segmento
gendmico se elimina o se inactiva funcionalmente y en donde el segmento genédmico corto comprende una secuencia
de nucledtidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo. En el
presente documento se describe una secuencia de acido nucleico que codifica el segmento gendmico corto (segmento
S) de un arenavirus bisegmentado infeccioso de replicacién deficiente descrito en el presente documento, en el que
el ORF del gen de la glicoproteina se elimina o inactiva funcionalmente y en donde el segmento gendémico corto
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo. En ciertos casos mas especificos, el antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo, es un antigeno descrito en la seccién 5.4.

En ciertos casos, las secuencias de acido nucleico pueden derivar de una cepa particular de LCMV. Las cepas de
LCMYV incluyen Clon 13, cepa MP, Arm CA 1371, Arm E-250, WE, UBC, Traub, Pasteur, 810885, CH-5692, Marseille
n?12, HP65-2009, 200501927, 810362, 811316, 810316, 810366, 20112714, Douglas, GR01, SN05, CABN y sus
derivados. En casos especificos, el acido nucleico deriva del Clon 13 del LCMV. En otros casos especificos, el acido
nucleico deriva de la cepa MP del LCMV.

En un caso mas especifico, un acido nucleico comprende un segmento gendmico de arenavirus; y (ii) una secuencia
de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En un caso, un sistema de vectores comprende uno 0 mas vectores que juntos comprenden el genoma de una particula
de arenavirus bisegmentada infecciosa, de replicacién deficiente. En el presente documento se describe un sistema
de vectores en donde uno o méas vectores comprenden dos segmentos gendmicos de arenavirus, en concreto, un
segmento L y un segmento S, de un arenavirus bisegmentado infeccioso, de replicacién deficiente descrito en el
presente documento. Dicho sistema de vectores puede comprender (en una o mas moléculas de ADN separadas):

- Un segmento gendmico S de arenavirus que se modifica de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento gendmico S modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y un segmento
gendmico L de arenavirus que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica (en paralelo o antiparalelo) un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo;

- Un segmento gendmico L de arenavirus que se modifica de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento gendémico L modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y un segmento
gendmico S de arenavirus que comprende una secuencia de nucle6tidos que codifica (en paralelo o antiparalelo) un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo;

- Un segmento gendmico S de arenavirus que se modifica de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento genémico S modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y en donde el
segmento genémico S de arenavirus comprende una secuencia de nucleétidos que codifica (en paralelo o antiparalelo)
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo y que comprende un segmento
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gendmico L de arenavirus de tipo natural; o

- Un segmento gendmico L de arenavirus que se modifica de tal manera que una particula de arenavirus que lleva
este segmento gendémico L modificado no puede producir particulas de virus de progenie infecciosas y en donde el
segmento gendmico L de arenavirus comprende una secuencia de nucleétidos que codifica (en paralelo o antiparalelo)
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo y que comprende un segmento
genodmico S de arenavirus de tipo natural.

En el presente documento se describe una secuencia de acido nucleico que comprende un segmento genémico de
arenavirus (p. ej., LCMV) en el que el ORF que codifica la GP del segmento genémico S puede sustituirse por una
secuencia de nucledtidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del
mismo, que se selecciona del grupo que consiste en antigenos virales oncogénicos, antigenos de cancer de testiculo,
antigenos oncofetales, antigenos de diferenciacion tisular, antigenos de proteinas mutantes, neoantigenos, adipofilina,
AIM-2, ALDH1AI, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1, DKKI, ENAH (hMcna), Ga733 (EpCAM),
EphA3, EZH2, FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDO1, IGF2B3, IL13Ralpha2, carboxil esterasa
intestinal, alfa-fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2, Meloe, MMP-2, MMP-7, MUCI,
MUCS5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5, RhoC, RNF43 , RU2AS, secernina
1, SOX10, STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la préstata 1), survivina, telomerasa,
VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (proteina GP100 o gp 100), MELANA/MART1,
MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6, CDK4, alfa-actinina-4, ARTC1, BCR-
ABL, proteina de fusion BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-catenina, Cdc27, CDK4, CDKN2A, CLPP,
COA-1, proteina de fusion dek-can, EFTUD2, factor de elongacion 2, ETV6- AML, proteina de fusion ETV6-AML1,
FLT3-ITD, FN1, GPNMB, proteina de fusién LDLR-fucosiltransferasaAS, NFYC, OGT, OS-9, proteina de fusion pmi-
RARalpha, PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral del sarcoma de rata V-Ki-ras2 Kirsten), N-ras, RBAF600,
SIRT2, SNRPD1, SSX, SSX2, proteina de fusién SYT-SSX1 o -SSX2, TGF-betaRll, triosafosfato isomerasa, ormdm-
2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRUVIII (variante Il del factor de crecimiento epidérmico), ldiotipo, GD2, gangliésido G2),
mutante Ras, p53 (mutante), proteinasa 3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de corte de translocacion de
sarcoma, EphA2, fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de fusion TMPRSS2 ETS), NA17,
PAX3, ALK, receptor de andrégenos, ciclina B1, acido polisialico, MYCN, TRP2, TRP2-Int2, GD3, Fucosil GM1,
mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3, STn, anhidrasa carboénica
IX, OY-TES1, proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso molecular (HMWMAA),
AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-beta, MAD-CT-2,
antigeno 1 asociado con For, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial (EMA), antigeno
tumoral epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina acida fibrilar glial
(GFAP), proteina del liquido de la enfermedad quistica macroscépica (GCDFP-15), antigeno HMB-45, Myo-D1, actina
especifica del musculo (MSA), neurofilamento, enolasa especifica de neurona (NSE), fosfatasa alcalina placentaria,
sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima piruvato quinasa tipo M2
(tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5,
GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35, SPANXB1, SPA17, SSX,
SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-1), GM3, CA 15-3 (CA
27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-Barr, HLA-A2, HLA-
A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase |, GnTV, Herv -K-mel, LAGE-1, LAGE-2, (proteina
espermatica) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-180, P185erbB2,
p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16, TAGE, CT7, 43-
9F,5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV18, NB\70K, NY-
CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAAL6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70, prosteina, TARP (proteina del
marco de lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina av@3 (CD61), galactina o Ral-B,
CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138 y ROR1.

En el presente documento se describe una secuencia de acido nucleico que comprende un segmento genémico de
arenavirus (p. ej., LCMV) en el que el ORF que codifica la GP del segmento genémico S puede sustituirse por una
secuencia de nucledtidos que codifica uno 0 mas antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos
antigénicos de los mismos (p. €j., uno 0 mas de los enumerados en el parrafo anterior).

En el presente documento se describe una célula en donde la célula comprende un &cido nucleico o un sistema de
vectores descrito anteriormente en esta seccion. También se describen en el presente documento lineas celulares
derivadas de tales células, cultivos que comprenden tales células y métodos para cultivar tales células infectadas con
acidos nucleicos o sistemas de vectores. En el presente documento se describe una célula en donde la célula
comprende un acido nucleico que comprende el segmento gendémico grande (segmento L) de un arenavirus
bisegmentado infeccioso, de replicacion deficiente descrito en el presente documento, en el que un ORF del segmento
gendmico se elimina o se inactiva funcionalmente, y el segmento gendmico comprende una secuencia de nucleétidos
que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En el presente documento se describe una célula en donde la célula comprende una secuencia de &cido nucleico que
comprende el segmento gendmico corto (segmento S) de un arenavirus bisegmentado infeccioso, de replicacién
deficiente descrito en el presente documento, en el que un ORF del segmento genémico se elimina o se inactiva
funcionalmente, y en donde el segmento genémico corto comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un
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antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.

En el presente documento se describe una célula en donde la célula comprende dos acidos nucleicos o sistemas de
vectores. También se describen lineas celulares derivadas de dichas células, cultivos que comprenden dichas células
y métodos para cultivar dichas células infectadas con acidos nucleicos o sistemas de vectores.

5.8 Métodos de uso

Las vacunas han tenido éxito para prevenir y/o tratar enfermedades infecciosas, tales como las del virus de la poliomielitis
y el sarampidn. Sin embargo, la inmunizacion terapéutica en el contexto de enfermedades crénicas establecidas, incluido
el cancer, ha tenido menos éxito. La capacidad de generar una particula de arenavirus que se usa en combinacién con
un inhibidor de punto de control inmunitario representa una nueva estrategia de vacuna novedosa.

En determinadas realizaciones, en el presente documento se proporciona una particula de arenavirus trisegmentada
para usar en métodos para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto. Dichos métodos pueden incluir la
administracion a un sujeto que lo necesite de una particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control inmunitario.
La particula de arenavirus para usar segun la invencion es una particula de arenavirus trisegmentada, incluyendo una
particula de arenavirus trisegmentada infecciosa, de replicacién deficiente o una particula de arenavirus trisegmentada
competente para la replicacion. Por lo tanto, en ciertas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada, para
usar segun la invencion, es de replicacién deficiente, en donde la particula de arenavirus estd genomanipulada para
contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y (2) la capacidad de amplificar y expresar su informacién
genética en células infectadas pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son
de complementacion. Ademds, en determinadas realizaciones, una particula de arenavirus trisegmentada para usar
segln la invenciéon es competente para la replicacion, en donde la particula de arenavirus trisegmentada esta
genomanipulada para contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno
tumoral, tumor antigeno asociado o un fragmento antigénico del mismo; (2) la capacidad de amplificar y expresar su
informacién genética en células infectadas; y (3) la capacidad de producir méas particulas de progenie infecciosas en
células normales, no modificadas genéticamente. En ciertos casos, la particula de arenavirus utilizada en los métodos
es una particula de arenavirus bisegmentada infecciosa, de replicacion deficiente. Por lo tanto, en ciertos casos, la
particula de arenavirus infecciosa de replicacion deficiente utilizada en los métodos estd genomanipulada para
contener un genoma que comprende: (1) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo; y (2) la capacidad de amplificar y expresar su informacién
genética en células infectadas pero incapaz de producir mas particulas de progenie infecciosas en células que no son
de complementacion. En ciertas realizaciones, el inhibidor de punto de control inmunitario inhibe, disminuye o interfiere
con la actividad de un regulador negativo de punto de control.

En una realizacion, los métodos para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto comprenden administrar al sujeto
una o mas particulas de arenavirus que expresan un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario. En una realizacién
especifica, un método para tratar una enfermedad neoplasica comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad terapéuticamente eficaz de una o mas particulas de arenavirus que expresan un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de
control inmunitario. El sujeto puede ser un mamifero, tal como, pero no limitado a un ser humano, un ratén, una rata,
un cobayo, un animal doméstico, tal como, pero no limitado a una vaca, un caballo, una oveja, un cerdo, una cabra,
un gato, un perro, un hamster, un burro. En una realizacion especifica, el sujeto es un ser humano.

En otra realizacién, los métodos para inducir una respuesta inmunitaria contra una célula o tejido neoplasico, tal como
una célula cancerosa o tumor, en un sujeto comprenden administrar al sujeto una particula de arenavirus que expresa
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo,
y un inhibidor del punto de control inmunitario.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicion del mismo, y un inhibidor de punto
de control inmunitario tienen, son susceptibles o corren el riesgo de padecer una enfermedad neoplasica.

En otra realizacion, los sujetos a los que se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicion del mismo, y un inhibidor de punto
de control inmunitario tienen, son susceptibles o corren el riesgo de desarrollar una enfermedad neoplasica, tal como
el cancer, o presentar una lesion tisular precancerosa. En otra realizacion especifica, a los sujetos a los que se les
administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo, o una composicion del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario se les diagnostica
una enfermedad neoplasica, tal como cancer, o presentan una lesion tisular precancerosa.

En otra realizacion, los sujetos a los que se les administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, 0 una composicién del mismo, y un inhibidor
de punto de control inmunitario padecen, son susceptibles o corren el riesgo de padecer, una enfermedad neoplasica
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seleccionada de, pero no limitada a leucemia linfoblastica aguda; linfoma linfoblastico agudo; leucemia linfocitica
aguda; leucemia miel6gena aguda; leucemia mieloide aguda (adulto/infancia); carcinoma corticosuprarrenal; canceres
relacionados con el SIDA; linfoma relacionado con el SIDA; cancer anal; cancer de apéndice; astrocitomas; tumor
teratoideo/rabdoideo atipico; carcinoma de células basales; cancer de las vias biliares, extrahepatico
(colangiocarcinoma); cancer de vejiga; osteosarcoma &seo/histiocitoma fibroso maligno; cancer cerebral
(adulto/infantil); tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso (adulto/infancia); tumor cerebral, astrocitoma cerebral/tumor
cerebral glioma maligno; tumor cerebral, ependimoma; tumor cerebral, meduloblastoma; tumor cerebral, tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor cerebral, glioma de la via 6ptica e hipotalamico; glioma del tronco
encefalico; cancer de mama; adenomas/carcinoides bronquiales; tumor bronquial; linfoma de Burkitt; cancer en la
infancia; tumor gastrointestinal carcinoide; tumor carcinoide; carcinoma del adulto, sitio primario desconocido;
carcinoma de origen primario desconocido; tumor embrionario del sistema nervioso central; linfoma del sistema
nervioso central, primario; cancer de cuello uterino; carcinoma corticosuprarrenal infantil; canceres infantiles;
astrocitoma cerebral infantil; cordoma, infancia; leucemia linfocitica cronica; leucemia mielégena cronica; leucemia
mieloide crénica; trastornos mieloproliferativos cronicos; cancer de colon; cancer colorrectal; craneofaringioma; linfoma
cutaneo de células T; tumor desmoplasico de células redondas pequeinas; enfisema; cancer endometrial;
ependimoblastoma; ependimoma; cancer de es6fago; el sarcoma de Ewing en la familia de tumores de Ewing; tumor
extracraneal de células germinales; tumor extragonadal de células germinales; cancer de vias biliares extrahepaticas;
cancer de vesicula biliar; cancer gastrico (de estdmago); carcinoide gastrico; tumor carcinoide gastrointestinal; tumor
del estroma gastrointestinal; tumor de células germinales: tumor trofoblastico gestacional extracraneal, extragonadal
u ovarico; tumor trofoblastico gestacional, sitio primario desconocido; glioma; glioma del tronco encefélico; glioma, via
optica infantil e hipotalamico; leucemia de células pilosas; cancer de cabeza y cuello; cancer de corazén; cancer
hepatocelular (higado); linfoma de Hodgkin; cancer de hipofaringe; glioma hipotalamico y de la via éptica; melanoma
intraocular; carcinoma de células de los islotes (pancreas endocrino); sarcoma de Kaposi; cancer de rifdn (cancer de
células renales); histiocitosis de células de Langerhans; cancer de laringe; cancer de labio y cavidad oral; liposarcoma;
cancer de higado (primario); cancer de pulmén no microcitico; cancer de pulmdn microcitico; linfoma primario del
sistema nervioso central; macroglobulinemia, Waldenstrém; cancer de mama masculino; histiocitoma fibroso maligno
de hueso/osteosarcoma; meduloblastoma; meduloepitelioma; melanoma; melanoma, intraocular (ojo); cancer de
células de Merkel; carcinoma de piel de células de Merkel; mesotelioma; mesotelioma, adulto maligno; cancer de cuello
escamoso metastasico con tumor primario oculto; cancer de boca; sindrome de neoplasia endocrina multiple; mieloma
multiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis fungoide, sindromes mielodisplasicos; enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas; leucemia mielégena, cronica; leucemia mieloide, aguda del adulto; leucemia
mieloide, aguda infantil; mieloma, multiple (cancer de la médula 6sea); trastornos mieloproliferativos crénicos; cancer
de cavidad nasal y senos paranasales; carcinoma nasofaringeo de Hodgkin; neuroblastoma, cancer de pulmén no
microcitico; linfoma no Hodgkin; oligodendroglioma; cancer bucal; cancer de cavidad oral; cancer orofaringeo;
osteosarcoma/histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario; cancer epitelial de ovario (tumor del estroma
epitelial superficial); tumor de células germinales de ovario; tumor de ovario de bajo potencial maligno; cancer de
pancreas; cancer de pancreas, células de los islotes; papilomatosis; cancer de seno paranasal y cavidad nasal; cancer
de paratiroides; cancer de pene; cancer de faringe; feocromocitoma; astrocitoma pineal; germinoma pineal; tumores
del parénquima pineal de diferenciacién intermedia; pineoblastoma y tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales; tumor hipofisario; adenoma hipofisario; neoplasia de células plasmaticas/mieloma mdltiple; blastoma
pleuropulmonar; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de prostata; cancer de recto; carcinoma de
células renales (cancer de rifdn); pelvis renal y uréter, cancer de células de transicion; carcinoma del tracto respiratorio
que implica el gen NUT en el cromosoma 15; retinoblastoma; rabdomiosarcoma, infancia; cancer de glandulas
salivales; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sindrome de Sézary; cancer de piel (melanoma); cancer de piel (no
melanomay); cancer de pulmoén microcitico; cancer de intestino delgado sarcoma de tejidos blandos; sarcoma de tejidos
blandos; tumor de la médula espinal; carcinoma de células escamosas; cancer de cuello escamoso con primario oculto,
metastasico; cancer de estémago (gastrico); tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial; linfoma de células T,
cutaneo (micosis fungoide y sindrome de Sézary); cancer testicular; cancer de garganta; timoma; timoma y carcinoma
timico; cancer de tiroides; cancer de tiroides infantil; cancer de células de transicion de la pelvis renal y el uréter; cancer
de uretra; cancer de Utero, endometrio; sarcoma uterino; cancer de vagina; cancer de vulva; y tumor de Wilms.

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor del punto de control
inmunitario a un sujeto de cualquier grupo de edad que padece, es susceptible o esta en riesgo de padecer una
enfermedad neoplasica. En una realizacién especifica, se administra una particula de arenavirus que expresa un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composiciéon del mismo, y
un inhibidor de punto de control inmunitario a un sujeto con un sistema inmunitario comprometido, a una persona
embarazada, a un sujeto que se somete a un trasplante de 6rgano o médula ésea, un sujeto que toma farmacos
inmunosupresores, un sujeto que se somete a hemodidlisis, un sujeto que tiene cancer, o un sujeto que padece, es
susceptible, o esta en riesgo de padecer una enfermedad neoplasica. En una realizacion mas especifica, se administra
una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico
del mismo, o una composicion del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario a un sujeto que es un nifo
que tiene 0, 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 0 17 afos que padece, es susceptible o esta en riesgo
de padecer una enfermedad neoplasica. En otra realizacion especifica mas, se administra una particula de arenavirus
que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién
del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario a un sujeto que es un bebé que padece, es susceptible o
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esta en riesgo de padecer una enfermedad neoplasica. En otra realizacion especifica mas, se administra una particula
de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o
una composicion del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario a un sujeto que es un bebé de 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9,10, 11 0 12 meses de edad que padece, es susceptible o esta en riesgo de padecer una enfermedad
neoplasica. En otra realizacion especifica mas, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor
de punto de control inmunitario a un sujeto de edad avanzada que padece, es susceptible o esta en riesgo de padecer
una enfermedad neoplasica. En una realizacion mas especifica, se administra una particula de arenavirus que expresa
un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo,
y un inhibidor de punto de control inmunitario a un sujeto mayor de 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77,
78,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89 0 90 arnos.

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario a sujetos con un mayor riesgo de metastasis del cancer. En una realizacion especifica, se administra una
particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo, 0 una composicion del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario a sujetos en el periodo neonatal
con un sistema inmunitario neonatal y, por lo tanto, inmaduro.

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario a un sujeto que tiene un cancer de grado 0 (es decir, neoplasia in situ), grado 1, grado 2, grado 3 o grado
4 o0 una subcategoria del mismo, tal como grado 3A, 3B o 3C, o un equivalente del mismo.

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario a un sujeto que tiene cancer en una etapa de tumor, ganglio, metastasis (TNM) de cualquier combinacion
seleccionada de tumor T1, T2, T3 y T4, y ganglio NO, N1, N2 o N3, y metastasis MO y M1.

El tratamiento con éxito de un paciente con cancer puede evaluarse como la prolongacion de la supervivencia
esperada, la inducciéon de una respuesta inmunitaria antitumoral o la mejora de una caracteristica particular de un
cancer. Ejemplos de caracteristicas de un cancer que podrian mejorarse incluyen el tamafo del tumor (p. €j., TO, T es
o T1-4), estado de metéastasis (p. €j., MO, M1), nimero de tumores observables, afectacion de ganglios (p. ej., NO, N1-
4, Nx), grado (es decir, grados 1, 2, 3 0 4), estadio (p. €j., 0, I, II, Ill o 1V), presencia o concentracion de ciertos
marcadores en las células o en los fluidos corporales (p. €j., AFP, B2M, beta-HCG, BTA, CA 15-3, CA 27.29, CA 125,
CA 72.4, CA 19-9, calcitonina, CEA, crograinina A, EGFR, receptores hormonales, HER2, HCG, inmunoglobulinas,
NSE, NMP22, PSA, PAP, PSMA, S-100, TA-90 y tiroglobulina) y/o patologias asociadas (p. €j., ascitis o0 edema) o
sintomas (p. ej., caquexia, fiebre, anorexia o dolor). La mejora, si se puede medir en porcentaje, puede ser de al menos
5,10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70, 80 0 90% (p. €j., supervivencia, o volumen o dimensiones lineales de un tumor).

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario a un sujeto que tiene un cancer latente (p. €j., el sujeto esta en remision). Por tanto, en una realizacion, un
método es para prevenir la reactivacién de un cancer.

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario a un sujeto que tiene un cancer recurrente.

En otra realizacion, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario
a un sujeto con una predisposicion genética a un cancer. En otra realizacion, se administra a un sujeto con factores de
riesgo una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico
del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario. Los factores de riesgo de ejemplo
incluyen el envejecimiento, tabaco, exposicién al sol, exposicién a la radiacién, exposicion a sustancias quimicas,
antecedentes familiares, alcohol, mala alimentacién, falta de actividad fisica o sobrepeso.

En otra realizacién, se administra una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de punto de control
inmunitario a sujetos que padecen uno 0 mas tipos de cancer. En otras realizaciones, cualquier tipo de enfermedad
neoplasica, tal como el cancer, que sea susceptible de tratamiento con las composiciones en el contexto de la
invencion podria ser el objetivo.

En otra realizacién, la administracién de una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo a sujetos confiere inmunidad
mediada por células (CMI) contra una célula neoplasica o tumor, tal como una célula cancerosa o tumor. Sin estar
ligados a ninguna teoria, en otra realizacion, una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno
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asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicion del mismo infecta y expresa antigenos de
interés en células presentadoras de antigenos (APC) del hospedante (p. ej., macréfagos) para la presentacién directa
de antigenos en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase | y II. En otra realizaciéon, la administracién de
una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico
del mismo, o una composicién del mismo a sujetos induce respuestas de células T CD4+ y CD8+ plurifuncionales
coproductoras de IFN-y y TNF-a especificas del cancer (IFN-y es producido por células T CD4+ y CD8+ y TNF-a es
producido por células T CD4+) de gran magnitud para tratar una enfermedad neoplésica.

En otra realizacién, la administracion de una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno
asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicion del mismo y un inhibidor de punto de
control inmunitario aumenta o mejora uno 0 mas resultados clinicos para el tratamiento del cancer. Ejemplos no
limitantes de dichos resultados son la supervivencia global, supervivencia sin progresién, tiempo hasta la progresion,
tiempo hasta el fracaso del tratamiento, supervivencia sin acontecimientos, tiempo hasta el siguiente tratamiento, tasa
de respuesta global y duracion de la respuesta. El aumento o mejora en uno o mas de los resultados clinicos puede
ser de al menos aproximadamente 10%, al menos aproximadamente 20%, al menos aproximadamente 25%, al menos
aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 35%, al menos aproximadamente 40%, al menos
aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, al menos
aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, 0 mas, en comparacién con un paciente o grupo de
pacientes que tienen la misma enfermedad neoplésica en ausencia de tal tratamiento.

Los cambios en la funcion de respuesta de inmunidad mediada por células (CMI) contra una célula neoplasica o tumor,
incluyendo una célula cancerosa o tumor, inducidos mediante la administracién de una particula de arenavirus que
expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicion del
mismo, en los sujetos se pueden medir por cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica, que incluye, pero
no se limita a citometria de flujo (véase, p. €j., Perfetto S.P. et al., Nat Rev Immun. 2004; 4(8):648-55), ensayos de
proliferacién de linfocitos (véase, p. €j., Bonilla F.A. et al., Ann Allergy Asthma Immunol. 2008; 101:101-4; y Hicks M.J.
et al., Am J Clin Pathol. 1983; 80:159-63), ensayos para medir la activacion de linfocitos, incluida la determinacion de
cambios en la expresion de marcadores de superficie después de la activacion de la mediciéon de citoquinas de
linfocitos T (véase, p. €j., Caruso A. et al., Cytometry. 1997;27:71-6), ensayos ELISPOT (véase, p. €j., Czerkinsky C.C.
et al., J Immunol Methods. 1983; 65:109-121; y Hutchings P.R. et al., J Immunol Methods. 1989; 120:1-8), o0 ensayos
de citotoxicidad de células citoliticas naturales (véase, p. €j., Bonilla F.A. et al., Ann Allergy Asthma Immunol. 2005
mayo; 94(5 Suplemento 1):S1-63).

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios que se pueden usar de acuerdo con la invencion y con las
composiciones proporcionadas en el presente documento pueden dirigirse a cualquier regulador negativo de puntos
de control. En determinadas realizaciones, dicho regulador negativo de puntos de control es una proteina implicada
en la activacion de células T. En ciertas realizaciones mas especificas, tal regulador negativo de puntos de control es
el antigeno 4 de linfocitos T citotéxicos (CTLA-4), CD80, CD86, muerte celular programada 1 (PD-1), ligando de muerte
celular programada 1 (PD-L1), ligando de muerte celular programada 2 (PD-L2), gen de activacion de linfocitos 3 (LAG-
3; también conocido como CD223), galectina-3, atenuador de linfocitos B y T (BTLA), proteina de membrana 3 de
células T (TIM3), galectina-9 (GAL9), B7-H1, B7-H3, B7-H4, inmunorreceptor de células T con dominios Ig e ITIM
(TIGIT/Vstm3/WUCAM/VSIGY), supresor de Ig de dominio V de la activacion de células T (VISTA), proteina
relacionada con el receptor del factor de necrosis tumoral inducida por glucocorticoides (GITR), mediador de entrada
del virus del herpes (HVEM), OX40, CD27, CD28, CD137. CGEN-15001T, CGEN-15022, CGEN-15027, CGEN-15049,
CGEN-15052 o0 CGEN-15092. En la Tabla 4 se presenta una descripcion general de tales reguladores de puntos de
control y medicamentos que se dirigen a ellos.

Tabla 4
Objetivo para | Modo de accién Nombre Aproba- Indicacién (humano) Evaluacién preclinica
inmunoterapia comercial cién FDA
PD1/PD1-L(1,2) Anticuerpos que se unen a | Nivolumab Si Melanoma metastasico, | Si.

(proteina de muerte
celular programada

1)

PD1 (Bloqueo de receptor)

(Opdivo-Bristol
Myers Squibb)

cancer de pulmén no
microcitico

Pembrolizumab

Si

Melanoma metastasico

Ab PD1 solo y en combinacion
con CTLA4 se han evaluado

(Keytruda, MK- (ensayos clinicos para | sistematicamente en 7
3475 Merck) cancer de pulmon,|modelos de raton diferentes.

linfoma, mesotelioma) |(Barnes et al, Péster de la
Pidilizumab (CT-|No Ensayos clinicos - |reunion anual de la AACR n.?

011, Cure Tech)

canceres multiples

3362 (2015))

Los anticuerpos se unen a|BMS936559 No Melanoma, cancer de|También se han evaluado
PD-L1 (inhiben la unién al|(Bristol  Myers- pulmén no microcitico, | P815-B7-H1 modificado
receptor) Squibb) cancer de ovario Fase |: | (mastocitoma). (Véase Hirano
VIH et al.,, Cancer Res., 65(3),
1089-96 (2005))

MPDL3280A No NSCLC y melanoma

(Roche) (tumor localmente

avanzado o

metastasico)
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Objetivo para | Modo de accién Nombre Aproba- Indicacién (humano) Evaluacion preclinica
inmunoterapia comercial cién FDA
CTLA4 (antigeno 4| Al unirse a CTLA4, los|Ipilimumab Si Melanoma Si.
asociado a|compuestos mejoran la|(MDX010, Véase Simpson et al
linfocitos T | activacion de las células Ty | Yervoy;  Bristol J.Exp.Med. 2013:
citotéxicos) bloquean las rutas | Myers-Squibb) 210(9):1695-710
coestimuladoras de células | Tremelimumab | No Ensayos clinicos -|Se asignaron habilidades
T de B7-1yB7-2 (CP-675,206, Canceres Mdltiples variables a diferentes clones
Pfizer) de Ab.
TIM-3 Las IgG anti-TIM-3 inhiben | n.a. No n.a. Si.
(inmunoglobulina  [la uniéon de TIM-3 a su (Véase Sakuishi et al., J Exp.
de «células T y|receptor y/o ligando (quizas Med., 207(10), 2187-94
proteina 3 que |galectina-9) (2010))
contiene mucina) CT26, 4T1 y B16 se probaron
en sus respectivos contextos.
LAG-3/ Galectina-3 | Anticuerpos anti-LAG- | n.a. No n.a. Si.
(gen-3 activado por | 3/agotamiento de galectina- NT2.5 (linea de células
linfocitos) 3 tumorales que expresan neu)

descrito en Kouo et al., Cancer
Immunol Res. 3(4):412-23
(2015).

B16 y MC38 descritos en Woo
et al., Cancer Res 72(4)_917-

27 (.2012).
TIGIT Los anticuerpos contra|En desarrollo | No n.a. Si.
(inmunorreceptor | TIGIT inhiben la unién al|(Genentech) (Véase Johnston et al.,
de células T con|PVR (receptor) alterando la Cancer Cell. 26(6):923-37
dominios Ig e ITIM) | sefializacién inhibitoria. (2014)).

Ademds, CD226 puede
unirse a PVR en su lugar y
desplegar su funcién de
activacion de células
T/también  podria  estar
implicado en la inhibicion de
células NK

BTLA (atenuador
de linfocitos By T)

VISTA (supresor de
Ig de dominio V de
la activacion de

células T)

En determinadas realizaciones, una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo o una composicion del mismo, y un inhibidor de punto de control inmunitario
se administra preferiblemente en inyecciones mltiples (p. €j., al menos 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25,
30, 40, 45 o 50 inyecciones) o por infusién continua (p. €j., usando una bomba) en mdltiples sitios (p. €j., al menos 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 12 o 14 sitios). En ciertas realizaciones, la particula de arenavirus que expresa un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composiciéon del mismo, se administra
en dos 0 mas inyecciones separadas a lo largo de un periodo de 6 meses, un periodo de 12 meses, un periodo de 24
meses periodo, o un periodo de 48 meses. En determinadas realizaciones, la particula de arenavirus que expresa un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, se
administra con una primera dosis en una fecha elegida, una segunda dosis al menos 2 meses después de la primera
dosis, y una tercera dosis 6 meses después de la primera dosis.

En un ejemplo, las inyecciones cutaneas se realizan en mltiples sitios del cuerpo para reducir la extension de las
reacciones cutaneas locales. En un dia de vacunacién dado, el paciente recibe la dosis total asignada administrada de
una jeringa en 3 a 5 inyecciones intradérmicas de la dosis separadas (p. €j., al menos 0,4 ml, 0,2 ml 0 0,1 ml) cada una
en una extremidad separadas al menos aproximadamente 5 cm (p. €j., al menos 4,5, 5, 6, 7, 8, 9 o cm) en la entrada de
la aguja desde la inyeccion vecina mas cercana. En los dias de vacunacion subsiguientes, los sitios de inyeccion se rotan
a diferentes extremidades en el sentido de las agujas del reloj o en el sentido contrario a las agujas del reloj.

En determinadas realizaciones, los métodos comprenden ademas la coadministracion de la particula de arenavirus y
un inhibidor de punto de control inmunitario. En ciertas realizaciones, la coadministracion es simultanea. En otra
realizacién, la particula de arenavirus se administra antes de la administracion del inhibidor de punto de control
inmunitario. En otras realizaciones, la particula de arenavirus se administra después de la administracion del inhibidor
de punto de control inmunitario. En determinadas realizaciones, el intervalo entre la administracién de la particula de
arenavirus y el inhibidor de punto de control inmunitario es de aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas,
aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas,
aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 9 horas, aproximadamente 10 horas,
aproximadamente 11 horas o aproximadamente 12 horas. En determinadas realizaciones, el intervalo entre la
administracion de la particula de arenavirus y el inhibidor de punto de control inmunitario es de aproximadamente 1
dia, aproximadamente 2 dias, aproximadamente 2 dias, aproximadamente 3 dias, aproximadamente 4 dias,
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aproximadamente 5 dias, aproximadamente 6 dias, aproximadamente 1 semana, aproximadamente 8 dias,
aproximadamente 9 dias, aproximadamente 10 dias, aproximadamente 11 dias, aproximadamente 12 dias,
aproximadamente 13 dias, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4
semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas, aproximadamente 7 semanas,
aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 9 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11
semanas, aproximadamente 12 semanas. En determinadas realizaciones, el intervalo entre la administracién de la
particula de arenavirus y el inhibidor de punto de control inmunitario es de aproximadamente 1 mes, aproximadamente
2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses o aproximadamente 6
meses. En algunas realizaciones, el método incluye ademas la administracion de al menos una terapia adicional.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto comprenden administrar al
sujeto una o mas particulas de arenavirus y un inhibidor de indolamina-2,3-dioxigenasa ("IDO"). EI método para tratar
una enfermedad neopldsica en un sujeto puede incluir administrar al sujeto una o mas particulas de arenavirus que
expresan un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién
del mismo, y un inhibidor de IDO. En determinadas realizaciones, los métodos para inducir una respuesta inmunitaria
contra una célula o tejido neoplasico, tal como una célula cancerosa o tumor, en un sujeto comprenden la
administracion al sujeto de una particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor
o un fragmento antigénico del mismo, o una composicién del mismo, y un inhibidor de IDO. En ciertas realizaciones,
los métodos comprenden la coadministracién de una particula de arenavirus y un inhibidor de IDO. En ciertas
realizaciones, los métodos comprenden la coadministracion de la particula de arenavirus, un inhibidor de punto de
control inmunitario y un inhibidor de IDO.

En otra realizacién, se administran dos particulas de arenavirus en un régimen de tratamiento en relaciones molares
que estan en el intervalo de aproximadamente 1:1 y 1:1000, que incluyen en particular: relacion 1:1, relacién 1:2,
relacion 1:5, relacién 1:10, relacién 1:20, relacién 1:50, relacién 1:100, relacién 1:200, relaciéon 1:300, relacion 1:400,
relacién 1:500, relacién 1:600, relacién 1:700, relacion 1:800, relacion 1:900, relacion 1:1000.

En ciertas realizaciones, un método para tratar la enfermedad neoplasica es el método en donde se administra primero
una primera particula de arenavirus como "sensibilizacién" y se administra una segunda particula de arenavirus como
"refuerzo”. La primera y la segunda particulas de arenavirus pueden expresar los mismos o diferentes antigenos
tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos. Alternativamente, o
adicionalmente, en algunas realizaciones determinadas, la administracion de "sensibilizacion" y de "refuerzo" se
realizan con una particula de arenavirus derivada de diferentes especies. En ciertas realizaciones especificas, la
administracion de "sensibilizacién" se realiza con una particula de arenavirus derivada del LCMV, y el "refuerzo" se
realiza con una particula de arenavirus derivada del virus Junin. En ciertas realizaciones especificas, la administracion
de "sensibilizacion" se realiza con una particula de arenavirus derivada del virus Junin, y el "refuerzo" se realiza con
una particula de arenavirus derivada del LCMV.

En ciertas realizaciones, la administracién de una primera particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo, seguida de la administracion de una segunda
particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo da como resultado una mayor respuesta de células T CD8+ especificas de antigeno que la administraciéon de
una Unica particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo. En ciertas realizaciones, el recuento de células T CD8+ especificas de antigeno aumenta en
50%, 100%, 150% o 200% después de la segunda administracion en comparacion con la primera administracion. En
determinadas realizaciones, la administracién de una tercera particula de arenavirus que expresa un antigeno tumoral,
antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo da como resultado una mayor respuesta de células
T CD8+ especificas de antigeno que la administracién de dos particulas de arenavirus consecutivas que expresan un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del mismo. En determinadas realizaciones, el
recuento de células T CD8+ especificas de antigeno aumenta en aproximadamente 50%, aproximadamente 100%,
aproximadamente 150%, aproximadamente 200% o aproximadamente 250% después de la tercera administracién en
comparacioén con la primera administracion.

En ciertas realizaciones, los métodos para tratar una enfermedad neoplasica comprenden administrar dos o mas
particulas de arenavirus, en donde las dos o mas particulas de arenavirus son homaélogas, y en donde el intervalo de
tiempo entre cada administracion es de aproximadamente 1 semana, aproximadamente 2 semanas, aproximadamente
3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6 semanas,
aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses,
aproximadamente 5 meses, aproximadamente 6 meses, aproximadamente 7 meses, aproximadamente 8 meses,
aproximadamente 9 meses, aproximadamente 10 meses, aproximadamente 11 meses, aproximadamente 12 meses,
aproximadamente 18 meses 0 aproximadamente 24 meses.

En determinadas realizaciones, la administracion de una primera particula de arenavirus que expresa un antigeno
tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo y una segunda particula de arenavirus
heterdloga que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo produce
una mayor respuesta de células T CD8+ que la administracion de una primera particula de arenavirus que expresa un
antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo y una segunda particula de arenavirus
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homologa que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento antigénico del mismo.
5.9 Composiciones, administracién y dosis

Las vacunas, composiciones inmunogénicas (p. ej., formulaciones de vacunas) y las composiciones farmacéuticas
comprenden una particula de arenavirus para usar segln la invencién y un inhibidor de punto de control inmunitario.
Tales vacunas, composiciones inmundgenas y composiciones farmacéuticas pueden formularse seguln
procedimientos estandar en la técnica.

En una realizacion, las composiciones proporcionadas en el presente documento comprenden una particula de
arenavirus infecciosa, competente para la replicacion y un inhibidor de punto de control inmunitario. En otra realizacién,
las composiciones proporcionadas en el presente documento comprenden una particula de arenavirus infecciosa, de
replicacién deficiente y un inhibidor de punto de control inmunitario. Dichas composiciones pueden usarse en métodos
para tratar una enfermedad neoplasica. En otra realizacién especifica, las composiciones inmunogénicas
proporcionadas en el presente documento pueden usarse para inducir una respuesta inmunitaria en un hospedante al
que se administra la composicion. Las composiciones inmunogénicas proporcionadas en el presente documento se
pueden usar como vacunas Y, en consecuencia, se pueden formular como composiciones farmacéuticas. En una
realizacién especifica, las composiciones inmunogénicas se usan en el tratamiento de una enfermedad neoplasica en
un sujeto (p. €j., sujeto humano). En otras realizaciones, la vacuna, composicién inmunogénica o composicion
farmacéutica son adecuadas para administracion veterinaria y/o humana.

En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan composiciones inmunogénicas que comprenden
una particula de arenavirus (o0 una combinacién de diferentes particulas de arenavirus). En ciertas realizaciones, dicha
composicién inmunogénica comprende ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones,
dicha composicion inmunogénica comprende ademdas un adyuvante. El adyuvante para la administracion en
combinacion con una composicién descrita en el presente documento puede administrarse antes, simultdneamente
con o después de la administracién de dicha composicion. En algunas realizaciones, el término "adyuvante" se refiere
a un compuesto que, cuando se administra junto con o como parte de una composicién descrita en el presente
documento, aumenta, mejora y/o potencia la respuesta inmunitaria a una particula de arenavirus infecciosa de
replicacién deficiente, pero cuando el compuesto se administra solo no genera una respuesta inmunitaria a la particula
de arenavirus infecciosa, de replicacién deficiente. En algunas realizaciones, el adyuvante genera una respuesta
inmunitaria a la particula de arenavirus infecciosa, de replicacion deficiente y no produce alergia u otra reaccion
adversa. Los adyuvantes pueden potenciar una respuesta inmunitaria por varios mecanismos que incluyen, p. €j., el
reclutamiento de linfocitos, estimulacién de células B y/o T y estimulacion de macréfagos. Cuando una vacuna o
composicién inmunogénica de la invencion comprende adyuvantes o se administra junto con uno o mas adyuvantes,
los adyuvantes que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a adyuvantes de sales minerales o adyuvantes de gel
de sales minerales, adyuvantes en particulas, adyuvantes en microparticulas, adyuvantes mucosales y adyuvantes
inmunoestimuladores. Los ejemplos de adyuvantes incluyen, pero no se limitan a sales de aluminio (alumbre) (tales
como hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio y sulfato de aluminio), monofosforil lipido A 3 Des-O-acilado (MPL)
(véase el documento GB 2220211), MF59 (Novartis), AS03 (GlaxoSmithKline), AS04 (GlaxoSmithKline), polisorbato
80 (Tween 80; ICL Americas, Inc.), compuestos de imidazopiridina (véase la solicitud internacional N.°
PCT/US2007/064857, publicado como publicacion internacional N.© WQ02007/109812), compuestos de
imidazoquinoxalina (véase la solicitud internacional N.2 PCT/US2007/064858, publicado como publicacién
internacional N.2 WO2007/109813) y saponinas, tales como QS21 (véase Kensil et al., en Vaccine Design: The Subunit
and Adjuvant Approach (eds. Powell & Newman, Plenum Press, NY, 1995); patente de EE. UU. N.? 5.057.540). En
algunas realizaciones, el adyuvante es el adyuvante de Freund (completo o incompleto). Otros adyuvantes son las
emulsiones de aceite en agua (tales como el escualeno o el aceite de cacahuete), opcionalmente en combinacion con
inmunoestimulantes, tales como el monofosforil lipido A (véase Stoute et al., N. Engl. J.Med. 336, 86-91 (1997)).

Las composiciones de la invencion comprenden las particulas de arenavirus trisegmentadas, infecciosas, de
replicacién deficiente, solas o junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un inhibidor de punto de control
inmunitario. Pueden usarse suspensiones o dispersiones de particulas de arenavirus genéticamente modificadas,
especialmente suspensiones o dispersiones acuosas isoténicas. Las composiciones farmacéuticas se pueden
esterilizar y/o pueden comprender excipientes, p. €j., conservantes, estabilizantes, agentes humectantes y/o
emulsionantes, solubilizantes, sales para regular la presion osmoética y/o tampones, y se preparan de manera
conocida, por ejemplo mediante medios de procedimientos convencionales de dispersién y suspension. En ciertas
realizaciones, dichas dispersiones o suspensiones pueden comprender agentes reguladores de la viscosidad. Las
suspensiones o dispersiones se mantienen a temperaturas de aproximadamente 2-8°C, o preferiblemente para un
almacenamiento mas prolongado, se pueden congelar y luego descongelar poco antes de su uso. Para inyeccién, la
vacuna o las preparaciones inmunogénicas pueden formularse en soluciones acuosas, preferiblemente en tampones
fisiologicamente compatibles tales como solucion de Hanks, solucién de Ringer o tamp6n salino fisioldgico. La solucién
puede contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizacién y/o dispersion.

En ciertas realizaciones, las composiciones comprenden adicionalmente un conservante, p. e€j., el derivado de
mercurio timerosal. En una realizacion especifica, las composiciones farmacéuticas comprenden de 0,001% a 0,01%
de timerosal. En otras realizaciones, las composiciones farmacéuticas no comprenden un conservante.
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Las composiciones farmacéuticas comprenden de aproximadamente 10% a aproximadamente 10! unidades
formadoras de focos de particulas de arenavirus modificadas genéticamente. Las formas de dosis unitarias para
administracion parenteral son, por ejemplo, ampollas o viales, p. ej., viales que contienen aproximadamente de 102 a
10'% unidades formadoras de focos o de 105 a 105 particulas fisicas de particulas de arenavirus modificadas
genéticamente.

En otra realizacion, una vacuna o composicion inmunogénica proporcionada en el presente documento se administra
a un sujeto por, incluyendo pero no limitado a, las vias oral, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
tépica, subcutanea, percutanea, intranasal y de inhalacion, y mediante escarificacion (raspado a través de las capas
superiores de la piel, p. €j., utilizando una aguja bifurcada). Especificamente, se pueden utilizar las vias subcutanea,
intramuscular o intravenosa.

Para la administracion por via intranasal o por inhalacion, la preparacion para usar segun la presente invencion puede
administrarse convenientemente en forma de una presentacion de pulverizador de aerosol de envases presurizados
0 un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, p. ej., diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién puede determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida. Se pueden
formular capsulas y cartuchos de, p. €j., gelatina para usar en un inhalador o insufladores que contienen una mezcla
de polvo del compuesto y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

La dosis del principio activo depende del tipo de vacunacién y del sujeto, y su edad, peso, condicién individual, los
datos farmacocinéticos individuales y el modo de administracion.

En ciertas realizaciones, las composiciones se pueden administrar al paciente en una dosis Unica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de la particula de arenavirus y una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
de punto de control inmunitario. En algunas realizaciones, la particula de arenavirus se puede administrar al paciente
en una dosis Unica que comprende una particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control inmunitario, cada
uno en una cantidad terapéuticamente eficaz.

En ciertas realizaciones, la composicién se administra al paciente como una dosis Unica seguida de una segunda dosis
de tres a seis semanas mas tarde. De acuerdo con estas realizaciones, las inoculaciones de refuerzo pueden
administrarse a los sujetos en intervalos de seis a doce meses después de la segunda inoculacion. En determinadas
realizaciones, las inoculaciones de refuerzo pueden utilizar una particula de arenavirus diferente o composicion de la
misma. En algunas realizaciones, la administracién de la misma composiciéon que se describe en el presente
documento puede repetirse y estar separada por al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30
dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, 3 meses o al menos 6 meses.

En determinadas realizaciones, la vacuna, composicién inmunogénica o composicion farmacéutica que comprende
una particula de arenavirus se puede utilizar como vacunacién viva. Las dosis de ejemplo para una particula de
arenavirus vivo pueden variar de 10-100, o mas, PFU de virus vivo por dosis. En algunas realizaciones, las dosis
adecuadas de una particula de arenavirus o la particula de arenavirus trisegmentada son 102, 5x102, 103, 5x103, 104,
5x104, 10%, 5x105, 108, 5x108, 107 5x107, 108, 5x108, 1x10°, 5x10%, 1x10'%, 5x10'0, 1x10", 5x10"" 0 10" pfu, y se
puede administrar a un sujeto una, dos, tres 0 mas veces con intervalos tan a menudo como sea necesario. En otra
realizacion, se formula un arenavirus vivo de manera que una dosis de 0,2 ml contiene 10%5-107% unidades de foco
fluorescentes de particulas vivas de arenavirus. En otra realizacion, se formula una vacuna inactivada de manera que
contenga de aproximadamente 15 pg a aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 15 pg a aproximadamente 75
Mg, de aproximadamente 15 pug a aproximadamente 50 ug, o de aproximadamente 15 pg a aproximadamente 30 pg
de un arenavirus.

También se describen procedimientos y usos de una particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control
inmunitario para la fabricacién de vacunas en forma de preparados farmacéuticos, que comprenden la particula de
arenavirus y el inhibidor de punto de control inmunitario como principio activo. Ademas, también se proporciona una
combinacion de una particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control inmunitario para usar en el tratamiento
de una enfermedad neoplasica segun la invenciéon. En ciertas realizaciones, la combinacién esta en la misma
composicién farmacéutica. En ciertas realizaciones, la combinacion no esta en la misma composicion farmacéutica,
tal como cuando la particula de arenavirus y el inhibidor de punto de control inmunitario deben administrarse por
separado. Las composiciones farmacéuticas de la presente solicitud se preparan de manera en si conocida, por
ejemplo mediante procedimientos convencionales de mezcla y/o dispersion.

En ciertas realizaciones, los métodos y composiciones se usan en combinaciéon con medicina personalizada. La
medicina personalizada busca beneficiar a los pacientes mediante el uso de informacion del perfil genético y/o
epigenético Unico de un paciente para predecir la respuesta de un paciente a diferentes terapias e identificar qué
terapias tienen mas probabilidades de ser efectivas. Las técnicas que se pueden usar en combinacion con los métodos
y composiciones proporcionados en el presente documento para obtener el perfil genético y/o epigenético Unico de un
paciente incluyen, pero no se limitan a secuenciacion del genoma, secuenciacion del ARN, analisis de la expresion
génica e identificacion de un antigeno tumoral (p. ej., neoantigeno), antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo. En determinadas realizaciones, la seleccion de un antigeno tumoral de arenavirus o antigeno
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asociado a tumor para usar segun la invencién y las composiciones proporcionadas en el presente documento se
realiza baséndose en el perfil genético del paciente. En ciertas realizaciones, la seleccion de un antigeno tumoral de
arenavirus o antigeno asociado a tumor para usar segun la invencion y las composiciones proporcionadas en el
presente documento se realiza basandose en el perfil genético de un tumor o célula tumoral.

También se proporcionan en el presente documento kits que se pueden usar de acuerdo con la invencién. En
determinadas realizaciones, el kit proporcionado en el presente documento puede incluir uno o mas envases. Estos
envases pueden contener para el almacenamiento las composiciones (p. €j., composicion farmacéutica, inmunogénica
o de vacuna) proporcionadas en el presente documento. También se incluyen en el kit las instrucciones de uso. Estas
instrucciones describen, con suficiente detalle, un protocolo de tratamiento para usar las composiciones contenidas
en ellos. Por ejemplo, las instrucciones pueden incluir instrucciones de dosis y administracién o los métodos para tratar
una enfermedad neoplasica.

En ciertas realizaciones, un kit proporcionado en el presente documento incluye envases que contiene cada uno los
principios activos para llevar a cabo los métodos descritos en el presente documento. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones, el kit proporcionado en el presente documento incluye dos 0 mas envases e instrucciones de uso, en
donde uno de los envases comprende una particula de arenavirus infecciosa, de replicacion deficiente y otro envase
que comprende un inhibidor de punto de control inmunitario.

5.10 Ensayos
5.10.1 Ensayos de deteccion de arenavirus

El experto en la técnica podria detectar un segmento genémico de arenavirus o particula de arenavirus trisegmentada,
utilizando técnicas conocidas en la técnica. Por ejemplo, se puede usar la RT-PCR con cebadores que son especificos
para un arenavirus para detectar y cuantificar un segmento gendmico de arenavirus que se ha genomanipulado para
llevar un ORF en una posicion diferente de la posicion natural del ORF o un particula de arenavirus trisegmentada. Se
pueden usar transferencia Western, ELISA, radioinmunoensayo, inmunoprecipitacién, inmunocitoquimica o
inmunocitoquimica junto con FACS para cuantificar los productos génicos del segmento gendmico de arenavirus o la
particula de arenavirus trisegmentada.

5.10.2 Ensayo para medir la infectividad

Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para medir la infectividad de una preparacion de
vectores de arenavirus. Por ejemplo, la determinacion del titulo de virus/vector se puede realizar mediante un "ensayo
de unidades formadoras de focos" (ensayo FFU). En resumen, células de complementacion, p. €j., células MC57 o
HEK293 que expresan opcionalmente la proteina GP del LCMV se sembraron en placa y se inocularon diferentes
diluciones de una muestra de virus/vector. Después de un periodo de incubacién, para permitir que las células formen
una monocapa y que el virus se adhiera a las células, la monocapa se cubre con metilcelulosa. Cuando las placas se
incuban mas, las células infectadas originales liberan progenie viral. Debido a la superposicién de metilcelulosa, la
propagacion de los nuevos virus se restringe a las células vecinas. En consecuencia, cada particula infecciosa produce
una zona circular de células infectadas llamada Foco. Dichos focos pueden hacerse visibles y, por tanto, contables
utilizando anticuerpos contra LCMV-NP u otra proteina expresada por la particula de arenavirus o la particula de
arenavirus trisegmentada y una reaccion de color basada en HRP. El titulo de un virus/vector se puede calcular en
unidades formadoras de focos por mililitro (FFU/ml).

5.10.3 Crecimiento de una particula de Arenavirus

El crecimiento de una particula de arenavirus se puede evaluar mediante cualquier método conocido en la técnica o
descrito en el presente documento (p. e€j., cultivo de células). El crecimiento viral se puede determinar mediante
inoculacion de diluciones en serie de una particula de arenavirus en cultivos celulares (p. €j., células Vero o células
BHK-21). Después de la incubacion del virus durante un tiempo especifico, el virus se aisla usando métodos estandar.

5.10.4 ELISA del suero

La determinacion de la respuesta inmunitaria humoral tras la vacunacion de animales (p. €j., ratones, cobayos) se
puede hacer mediante ELISA del suero especifico de antigeno (ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas). En
resumen, las placas se recubren con antigeno (p. €j., proteina recombinante), se bloquean para evitar la unién
inespecifica de anticuerpos y se incuban con diluciones seriadas de sueros. Después de la incubacién, los anticuerpos
séricos unidos se pueden detectar, p. €j., utilizando un anticuerpo especifico anti-especie (p. €j., ratén, cobayo)
acoplado a enzima (detectando la IgG total o subclases de IgG) y la subsiguiente reaccion de color. Los titulos de
anticuerpos se pueden determinar como, p. €j., titulo medio geométrico de punto final.

También se puede realizar ELISA de inmunocaptura (IC-ELISA) (véase Shanmugham et al., 2010, Clin. Vaccine
Immunol. 17(8):1252-1260), en donde los agentes de captura se entrecruzan en perlas.
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5.10.5 Ensayo para medir la actividad neutralizante de anticuerpos inducidos

La determinacion de los anticuerpos neutralizantes en los sueros se realiza con el siguiente ensayo celular utilizando
células ARPE-19 de la ATCC y un virus marcado con GFP. Ademas, se usa suero complementario (p. €j., suero de
cobayo) como fuente de complemento exdgeno. El ensayo se inicia con la siembra de 6,5 x 108 células/pocillo (50
pl/pocillo) en una placa de 384 pocillos uno o dos dias antes del uso para la neutralizacion. La neutralizacién se hace
en placas de cultivo de tejidos estériles de 96 pocillos sin células durante 1 hora a 37°C. Después de la etapa de
incubacién de neutralizacion, la mezcla se afiade a las células y se incuba durante 4 dias adicionales para la deteccion
de GFP con un lector de placas. Se utiliza un suero humano neutralizante positivo como control positivo del ensayo
en cada placa para comprobar la fiabilidad de todos los resultados. Los titulos (EC50) se determinan utilizando un
ajuste de curva logistica de 4 parametros. Como ensayo adicional, los pocillos se comprueban con un microscopio de
fluorescencia.

5.10.6 Ensayo de reduccién en placa

En resumen, los ensayos de reduccién (neutralizacion) en placa para el LCMV se pueden realizar usando un LCMV
competente o deficiente en replicacion que se marca con proteina verde fluorescente, se puede usar suero de conejo
al 5% como fuente de complemento exdgeno y las placas se pueden contar por microscopia de fluorescencia. Los
titulos de neutralizacién se pueden definir como la dilucion mas alta de suero que da como resultado una reduccion
de 50%, 75%, 90% 0 95% en las placas, en comparacion con las muestras de suero de control (preinmunes).

Los genomas de ARN de LCMV de la gPCR se aislan utilizando el kit QlAamp Viral RNA mini (QIAGEN), de acuerdo
con el protocolo proporcionado por el fabricante. Los equivalentes de genoma de ARN del LCMV se detectan por PCR
cuantitativa llevada a cabo en un sistema de PCR en tiempo real StepOnePlus (Applied Biosystems) con el Kit de qRT-
PCR de un solo paso SuperScript® Il Platino® (Invitrogen) y cebadores y sondas (indicador FAM y atenuador NFQ-
MGB) especificos para parte de la region codificante de la NP del LCMV u otro tramo genémico de la particula de
arenavirus o la particula de arenavirus trisegmentada. El perfil de temperatura de la reacciéon puede ser: 30 min a
60°C, 2 min a 95°C, seguido de 45 ciclos de 15 s a 95°C, 30 s a 56°C. El ARN se puede cuantificar mediante
comparacion de los resultados de la muestra con una curva patrén preparada a partir de una serie de diluciones log10
de un fragmento de ARN transcrito in vitro cuantificado por espectrofotometria, correspondiente a un fragmento de la
secuencia codificante de la NP del LCMV u otro tramo gendmico de la particula de arenavirus o la particula de
arenavirus trisegmentada que contiene los sitios de union del cebador y la sonda.

5.10.7 Ensayo de neutralizacion en células de fibroblastos de pulmén de cobayo (GPL)

En resumen, se prepararon diluciones seriadas de sueros de ensayo y de control (antes de la vacunacion) en medio
completo GPL con suero de conejo complementario (1%) como fuente de complemento exdégeno. La serie de dilucién
abarcé desde 1:40 hasta 1:5120. Las diluciones de suero se incubaron con virus marcado con eGFP (100-200 pfu por
pocillo) durante 30 min a 37°C y luego se transfirieron a placas de 12 pocillos que contenian células GPL confluentes.
Las muestras se procesaron por triplicado. Después de 2 horas de incubacion a 37°C, las células se lavaron con PBS,
se volvieron a alimentar con medio completo GPL y se incubaron a 37°C/5% de CO: durante 5 dias. Las placas se
visualizaron por microscopia de fluorescencia, se contaron y compararon con pocillos de control. Aquella diluciéon de
suero que daba como resultado una reduccién de 50% en el nimero de placas en comparacién con los controles se
denominé el titulo neutralizante.

5.10.8 Transferencia Western

Las células infectadas cultivadas en matraces de cultivo de tejidos o en suspensién se lisan en los puntos de tiempo
indicados después de la infeccion usando tampdn RIPA (Thermo Scientific) o se usan directamente sin lisis celular.
Las muestras se calientan a 99°C durante 10 minutos con agente reductor y tampén de muestra NuPage LDS (NOVEX)
y se enfrian a temperatura ambiente antes de cargarlas en geles con SDS al 4-12% para electroforesis. Las proteinas
se transfieren a las membranas utilizando el dispositivo de transferencia de gel iBlot de Invitrogens y se visualizan
mediante tincion de Ponceau. Finalmente, las preparaciones se analizan con anticuerpos primarios dirigidos contra
proteinas de interés y anticuerpos secundarios conjugados con fosfatasa alcalina, seguido de tincién con solucién de
NBT/BCIP de 1 paso (INVITROGEN).

5.10.9 Ensayo de tincion de multimeros de péptido-MHC para la deteccion de la proliferacién de células T CD8+
especificas de antigeno

Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para ensayar las respuestas de células T CD8+
especificas de antigeno. Por ejemplo, se puede usar el ensayo de tincion de tetramero de péptido-MHC (véase, p. €j.,
Altman J.D. et al., Science. 1996; 274:94-96; y Murali-Krishna K. et al., Immunity. 1998; 8:177-187). Brevemente, el
ensayo comprende las siguientes etapas, se usa un ensayo de tetramero para detectar la presencia de células T
especificas de antigeno. Con el fin de que una célula T detecte el péptido para el que es especifica, debe reconocer
tanto el péptido como el tetramero de las moléculas MHC hechas a la medida para una especificidad de antigeno
definida y un haplotipo de MHC de células T (tipicamente marcado con fluorescencia). A continuacion, el tetramero se
detecta por citometria de flujo a través del marcador fluorescente.
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5.10.10 Ensayo ELISPOT para detectar la proliferacion de células T CD4+ especificas de antigeno.

Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para ensayar las respuestas de células T CD4+
especificas de antigeno. Por ejemplo, se puede utilizar el ensayo ELISPOT (véase, p. €j., Czerkinsky C.C. et al., J
Immunol Methods. 1983; 65:109-121; y Hutchings P.R. et al., J Immunol Methods. 1989; 120:1-8). Brevemente, el ensayo
comprende las siguientes etapas: una placa de Immunospot se recubre con un anticuerpo anti-citoquina. Las células se
incuban en la placa de Immunospot. Las células secretan citoquinas y luego se lavan. A continuacion, las placas se
recubren con un segundo anticuerpo antiquitocina biotinilado y se visualizan con un sistema de avidina-HRP.

5.10.11 Ensayo de citoquinas intracelulares para detectar la funcionalidad de las respuestas de células T CD8+ y CD4+.

Cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica se puede utilizar para ensayar la funcionalidad de respuestas de
células T CD8+ y CD4+. Por ejemplo, se puede usar el ensayo de citoquinas intracelulares combinado con citometria de
flujo (véase, p. €j., Suni M.A. et al., J Immunol Methods. 1998; 212:89-98; Nomura LE et al., Cytometry. 2000; 40:60-68;
y Ghanekar S.A. et al., Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology. 2001; 8:628-63). Brevemente, el ensayo
comprende las siguientes etapas: activacion de células a través de péptidos o proteinas especificos, se afade una
inhibicién del transporte de proteinas (p. €j., brefeldina A) para retener las citoquinas dentro de la célula. Después de un
periodo definido de incubacion, tipicamente 5 horas, le sigue una etapa de lavado y se pueden afadir a las células
anticuerpos contra otros marcadores celulares. A continuacion, las células se fijan y permeabilizan. Se afiaden los
anticuerpos anti-citoquina conjugados con fluorocromo y las células pueden analizarse por citometria de flujo.

5.10.12 Ensayo para confirmar la deficiencia de la replicaciéon de vectores virales

Cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica que determine la concentracion de particulas virales infecciosas
y competentes para la replicacion también se puede usar para medir particulas virales de replicacion deficiente en una
muestra. Por ejemplo, se pueden utilizar para este fin ensayos de FFU con células no de complementacion.

Ademas, los ensayos basados en placa son el método estandar utilizado para determinar la concentracién de virus en
términos de unidades formadoras de placas (PFU) en una muestra de virus. Especificamente, una monocapa
confluente de células hospedantes no de complementacion se infecta con el virus en diluciones variables y se cubre
con un medio semis6lido, tal como agar, para evitar que la infeccién por el virus se propague indiscriminadamente.
Una placa viral se forma cuando un virus infecta y se replica con éxito en una célula dentro de la monocapa de células
fijas y se propaga a las células circundantes (véase, p. ej., Kaufmann, S.H.; Kabelitz, D. (2002). Methods in
Microbiology Vol.32: Immunology of Infection. Academic Press. ISBN 0-12-521532-0). La formacién de placa puede
tardar de 2 a 14 dias, dependiendo del virus que se esté analizando. Las placas generalmente se cuentan
manualmente y los resultados, en combinacién con el factor de dilucion utilizado para preparar la placa, se utilizan
para calcular el nimero de unidades formadoras de placa por unidad de volumen de muestra (PFU/ml). El resultado
de PFU/ml representa el nimero de particulas infectivas competentes para la replicacién dentro de la muestra. Cuando
se usan células C, se puede usar el mismo ensayo para valorar particulas de arenavirus de replicacion deficiente o
particulas de arenavirus trisegmentadas.

5.10.13 Ensayo para la expresion de antigeno viral

Puede usarse cualquier ensayo conocido por el experto en la técnica para medir la expresién de antigenos virales.
Por ejemplo, se pueden realizar ensayos de FFU. Para la deteccion, se utiliza(n) preparacién(es) de anticuerpos
monoclonales o policlonales contra los respectivos antigenos virales (FFU especificas de transgén).

5.10.14 Modelos animales

Para investigar la recombinacion y la infectividad de una particula de arenavirus se pueden utilizar modelos animales
in vivo. En ciertas realizaciones, los modelos animales que pueden usarse para investigar la recombinacion y la
infectividad de una particula de arenavirus trisegmentada incluyen ratones, cobayos, conejos y monos. En una
realizacién preferida, los modelos animales que se pueden usar para investigar la recombinacion y la infectividad de
un arenavirus incluyen ratones. En una realizacién mas especifica, los ratones pueden usarse para investigar la
recombinacion y la infectividad de una particula de arenavirus que son triplemente deficientes para el receptor de
interferdn tipo |, el receptor de interferén tipo Il y el gen activador de recombinacién 1 (RAG1).

En ciertas realizaciones, los modelos animales pueden usarse para determinar la infectividad de los arenavirus y la
estabilidad del transgén. En algunas realizaciones, el ARN viral se puede aislar del suero del modelo animal. Las
técnicas son facilmente conocidas por los expertos en la técnica. EI ARN viral se puede transcribir de forma inversa y
el ADNc que lleva los ORF de arenavirus se puede amplificar mediante PCR con cebadores especificos de genes. La
citometria de flujo también se puede utilizar para investigar la infectividad de arenavirus y la estabilidad del transgén.

La seguridad, tolerancia y eficacia inmunogénica de las vacunas que comprenden un arenavirus bisegmentado
infeccioso de replicacion deficiente que expresa un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o fragmento
antigénico del mismo descrito en el presente documento o una composicién del mismo se pueden ensayar en modelos
animales. En ciertas realizaciones, los modelos animales que se pueden usar para ensayar la seguridad, tolerancia y
la eficacia inmunogénica de las vacunas y las composiciones de las mismas usadas en el presente documento incluyen
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ratones, cobayos, ratas, monos y chimpancés. En una realizacion preferida, los modelos animales que se pueden usar
para ensayar la seguridad, tolerancia y eficacia inmunogénica de las vacunas y las composiciones de las mismas
usadas en el presente documento incluyen ratones.

5.10.15 Ensayos de inhibidores de puntos de control inmunitarios

Se han ideado una serie de ensayos para evaluar las propiedades de los inhibidores de puntos de control propuestos,
por ejemplo, como se describe en Lechner et al., J. Immunother. 36(9), 477-89 (2013). Los modelos tumorales que se
pueden usar para ensayar los métodos y composiciones descritos en el presente documento incluyen Colon26 (CT26),
MC38 (adenocarcinoma de colon de ratén), B16F10 (B16), pulmonar de Lewis (LLC), Madison109 (Mad 109), EMT-6
(cancer de mama murino), 4T1 (4T1) (cancer de mama murino) y (RENCA) (cancer renal murino).

En ciertas realizaciones, en estos sistemas modelo, los "tumores trasplantables" pueden generarse mediante
inoculacion subcutanea (p. ej., CT26, 4T1, MAD109, RENCA, LLC o B16) o intracerebral (p. ej., GL261, ONC26M4)
de lineas de células tumorales en roedores, por ejemplo en ratones hembra adultos. Los tumores pueden desarrollarse
en intervalos de tiempo predeterminados, por ejemplo, varios dias. Estos tumores crecen en cepas singénicas de
roedores inmunocompetentes, por ejemplo, de raton. Por ejemplo, CT26, 4T1, MAD109 y RENCA se pueden cultivar
en ratones BALB/c, LLC, B16 y GL261 se pueden cultivar en ratones C57BL/6 y ONC26M4 se puede cultivar en
ratones FVBN. Los "tumores espontaneos" pueden generarse por inyeccion intracerebral de plasmidos de ADN que
codifican una serie (p. €j., uno, dos, tres 0 mas) de oncogenes y codifican uno o mas indicadores, p. €j., indicador de
luciferasa de luciérnaga, en ratones neonatales C57BL/6 o FVBN para transformar las células cerebrales endogenas.
El crecimiento de gliomas puede controlarse mediante técnicas conocidas en la técnica, p. €j., formacion de imagenes
por bioluminiscencia. El crecimiento de tumores subcutaneos puede controlarse mediante técnicas conocidas en la
técnica, p. ej., mediciones de calibre en tres dimensiones a intervalos de tiempo especificados.

7. Ejemplos
Los ejemplos en esta seccidén que no se refieren a la invencion reivindicada son solo para referencia.

7.1 Tratamiento con vector de arenavirus trisegmentado e inhibidor de punto de control inmunitario en un modelo
tumoral de adenocarcinoma de colon

Este ejemplo demuestra que el tratamiento con un vector de arenavirus que codifica un antigeno especifico de tumor
de ejemplo (ovoalbumina (OVA)) y un inhibidor de punto de control inmunitario (anticuerpo anti-PDI) daba como
resultado un efecto sinérgico en el crecimiento tumoral y el porcentaje de supervivencia.

Para determinar los efectos del tratamiento con un vector de LCMV trisegmentado competente para la replicacion que
codifica la ovoalbumina (OVA) (rSLCMV-OVA) y el inhibidor de punto de control anti-PD1 (anticuerpo anti-PD1), se
utilizé un modelo de ratén de MC38-OVA subcutaneo. El dia 0, se implantaron células tumorales de carcinomas de
colon MC38-OVAd™ (5 x 10%) por via subcutanea en el flanco de ratones C57BL/6. Cuando los tumores se hicieron
palpables (el dia 7), los ratones se dejaron sin tratar (grupo 1), se trataron con 12,5 mg/kg de anticuerpo anti-PD1 (clon
RMP1-14, BioXCell) (administrado por via intraperitoneal) los dias 13, 17, 20 y 24 (grupo 2), se les inyect6 por via
intravenosa 105 PFU de rBLCMV-OVA el dia 7 (grupo 3), o se trataron con una combinacién de r3LCMV-OVA y
anticuerpo anti-PD1 utilizando el mismo régimen de tratamiento (grupo 4). Cinco ratones se dejaron sin tratar, mientras
que todos los demas grupos incluian seis ratones por grupo. Se controlé el crecimiento tumoral a lo largo del tiempo
asi como la supervivencia de los animales.

El experimento anterior mostré que los tumores establecidos de células de adenocarcinoma de colon MC38 que
expresan OVA mostraban una respuesta limitada al tratamiento con anticuerpos anti-PD1 o r3LCMV-OVA solos,
mientras que una combinacion de inmunoterapia con anticuerpos anti-PD1 y rS3LCMV-OVA daba como resultado un
efecto de sinergia que conducia a una reduccion significativa en el crecimiento del tumor (Fig. 3A) asi como un mayor
porcentaje de supervivencia (Fig. 3B).

7.2. Tratamiento con vectores de arenavirus trisegmentados o bisegmentados que codifican un neoantigeno tumoral
e inhibidor de punto de control inmunitario en un modelo tumoral de adenocarcinoma de colon

Este ejemplo demuestra que el tratamiento con un vector de arenavirus que codifica un neoantigeno (MC-38 Adpgk™-t)
y un inhibidor de punto de control inmunitario (anticuerpo anti-PD1) daban como resultado un efecto sinérgico en la
induccion de células T CD8+ especificas de antigeno, crecimiento tumoral y porcentaje de supervivencia.

Para determinar la inmunogenicidad y los efectos del tratamiento con vectores basados en arenavirus de replicacion
competente y replicacion deficiente que codifican un neoantigeno tumoral (p. ej., MC-38 Adpgk™t (mutacion R204M
en glucoquinasa dependiente de ADP (Adpgk)); Yadav et al., 2014, Nature 515: 572-576), los ratones a los que se
implantaron células tumorales MC-38 se evaluaron después del tratamiento con vectores de arenavirus
trisegmentados de replicacién competente (r3LCMV-Adpgk™") o bisegmentados de replicacién deficiente (r2LCMV-
Adpgk™!) que codifican Adpgk™ e inhibicién de punto de control de PD1 (anticuerpo anti-PD 1).

En el dia -7 del experimento se implantaron células tumorales MC-38 (1x108) por via subcutanea en el flanco de
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ratones C57BL/6. Siete dias mas tarde, el dia 0 del experimento, los ratones se inmunizaron una vez por inyeccion
intravenosa de 5,5 x 10° PFU de r2LCMV-Adpgk™t (grupos 1 y 2) o 5,5x10* PFU de r3LCMV-Adpgk™t que
corresponde a un total de 5,5x10° particulas virales (grupos 3 y 4) o tampén (grupos 5 y 6). Los animales de los grupos
1, 3 y 5 se trataron adicionalmente por inyeccion intraperitoneal de 6,8 mg/kg de clon RMP1-14 de anticuerpo anti-
PD1 los dias 0, 3, 6 y 9. La induccion de células T CD8* especificas de Adpgk™! se analizaron posteriormente con
pentdmeros especificos de MC-38 Adpgk™! (F4B-EH-2Db-ASMTNMELM, Prolmmune) en muestras de sangre
periférica los dias 7 y 14 después de la vacunacion.

Los experimentos anteriores mostraron que se indujeron respuestas de células T CD8* especificas de neoantigeno
de considerable magnitud en algunos animales tratados con vectores de LCMV que expresan Adpgk™! (grupos 1-4)
(Fig. 4A). Sin embargo, se observaron frecuencias de células T CD8* significativamente mas altas en animales tratados
con el vector de replicacién trisegmentado (grupos 3 y 4) en comparacion con el vector de replicacion deficiente
bisegmentado (grupos 1y 2) (Fig. 4A). Se indujeron respuestas de células T CD8* especificas de neoantigeno mas
altas en ratones tratados con un vector de LCMV competente para la replicacion que expresa Adpgk™ty el anticuerpo
anti-PD1 (grupo 3), lo que apunta a un efecto sinérgico del tratamiento combinado sobre la inmunogenicidad de los
neoantigenos (Fig. 4A). El nivel méas alto de control tumoral y las mejores tasas de supervivencia se observaron en
animales tratados con una combinacién de r3LCMV-Adpgk™!y anticuerpo anti-PD1 (Fig. 4B y 4C).

7.3. Tratamiento con vectores de arenavirus trisegmentados o bisegmentados e inhibidor de punto de control
inmunitario en un modelo de melanoma

Este ejemplo demuestra que el tratamiento con una mezcla de vectores de arenavirus trisegmentados que codifican
antigenos de melanoma (glucoproteina 100 ("GP100"), proteina relacionada con tirosinasa 1 ("TRP1") y proteina
relacionada con tirosinasa 2 ("TRP2")) con y sin un inhibidor de punto de control inmunitario (anticuerpo anti-PD1)
daba como resultado una reduccién del tamafo del tumor y una mayor supervivencia de los animales (porcentaje de
supervivencia y dias totales de supervivencia).

Para determinar los efectos del tratamiento con vectores basados en arenavirus competentes en replicacion y de
replicacién deficiente que codifican antigenos de melanoma e inhibicion del punto de control de PD1, se utilizé un
modelo de melanoma B16F10 de raton.

El dia 0 del experimento se implantaron células de melanoma B16F10 (1x105) por via subcutanea en el flanco de
ratones C57BL/6 (Fig. 5A). El dia 7 del experimento, se inyect6 a los ratones por via intravenosa 1,2 x 10° PFU de
RCV (en total) de una mezcla de vectores de arenavirus trisegmentados competentes para la replicacién (4x10* PFU
de cada r3LCMV-GP100, r3LCMV-Trp1 y r3LCMV-Trp2) el dia 7 (grupos 1y 4), 1,2x10% PFU (en total) de una mezcla
de vectores de arenavirus bisegmentados de replicacion deficiente (4x10% PFU de cada rLCMV-GP100, rLCMV-Trp1
y rLCMV-Trp2) el dia 7 (grupos 2 y 5), o solo con tampén (grupos 3y 6). Los dias 10, 13, 16, 19 y 22 del experimento,
los ratones de los grupos 1, 2 y 3 se trataron adicionalmente con 200 pg de anticuerpo anti-PD1 (clon 29F.1A12,
BioXCell), administrados por via intraperitoneal. Se control6 el crecimiento del tumor a lo largo del tiempo, asi como
el porcentaje de supervivencia de los animales y los dias de supervivencia. Habia cinco ratones por grupo.

Los experimentos anteriores mostraron que los tumores de melanoma establecidos respondian a un solo tratamiento
con una mezcla de vectores de LCMV trisegmentados competentes para replicacion que expresaban los antigenos de
melanoma GP100, Trp1y Trp2 (grupo 4), como se muestra por los volimenes tumorales reducidos (Fig. 5B) y mayores
tasas de supervivencia en comparacion con los animales de control (grupo 6) (Figs. 5C y 5D). Por el contrario, no hubo
respuesta al tratamiento con una mezcla de vectores de LCMV bisegmentados de replicacion deficiente que
expresaban los mismos antigenos de melanoma, independientemente de la presencia o ausencia de inhibicion del
punto de control (grupos 2 y 5) (Figs. 5B-5D). El bloqueo de anti-PD1 solo tampoco tuvo efecto sobre el crecimiento
tumoral o la supervivencia de los animales (grupo 3) (Figs. 5B-5D). Sin embargo, en ratones tratados con vectores de
LCMV trisegmentados que expresan antigenos de melanoma competentes para la replicacién en combinacion con
anticuerpos anti-PD1 (grupo 1), se observé un aumento en las tasas de supervivencia que se correlacionaba con una
disminucion en los volimenes tumorales, en comparacién con los animales tratados con una mezcla de solo vectores
de LCMV trisegmentados competentes para la replicacién, lo que apunta a un efecto sinérgico de estas modalidades
de tratamiento (Figs. 5B-5D).

8. SECUENCIAS

Las secuencias de la Tabla 5 son secuencias de aminoacidos y secuencias de nucledétidos ilustrativas que se pueden
usar con los métodos y composiciones descritos en el presente documento. En algunos casos, se usa una secuencia
de ADN para describir la secuencia de ARN de un segmento gendmico viral. La secuencia de ARN se puede deducir
facilmente a partir de la secuencia de ADN.
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SEQ
NO.

ID

Descripcion

Secuencia

1

Segmento L del clon 13 del virus de la
coriomeningitis  linfocitica, = secuencia
completa (GenBank: DQ361066.1)

(EI' segmento gendémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 1 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 1
para uridinas ("U") proporciona la secuencia
de ARN).

GCGCACCGGGGATCCTAGGCGTTTAGTTGCGCTGTTTGGTTGCACA

ACTTTCTTCGTGAGGCTGTCAGAAGTGGACCTGGCTGATAGCGATG
GGTCAAGGCAAGTCCAGAGAGGAGAAAGGCACCAATAGTACAAACA
GGGCCGAAATCCTACCAGATACCACCTATCTTGGCCCTTTAAGCTG
CARATCTTGCTGGCAGAAATTTGACAGCTTGGTAAGATGCCATGAC
CACTACCTTTGCAGGCACTGTTTAAACCTTCTGCTGTCAGTATCCG
ACAGGTGTCCTCTTTGTAAATATCCATTACCAACCAGATTGAAGAT
ATCAACAGCCCCAAGCTCTCCACCTCCCTACGAAGAGTAACACCGT
CCGGCCCCGGCCCCGACAAACAGCCCAGCACAAGGGAACCGCACGT
CaCCCAACGCACACAGACACAGCACCCAACACAGAACACGCACACA
CACACACACACACACCCACACGCACGCGCCCCCACCACCGGGGGGL
GCCCCCCCLCGGGGEGGCGEGECCCCCCGGGAGCCCGGGECGGAGCCCCA
CGGAGATGCCCATCAGTCGATGTCCTCGGCCACCGACCCGCCCAGC
CAATCGTCGCAGGACCTCCCCTTGAGTCTAAACCTGCCCCCCACTg
TTTCATACATCAAAGTGCTCCTAGATTTGCTAARACAAAGTCTGCA
ATCCTTAAAGGCGAACCAGTCTGGCAAAAGCGACAGTGGAATCAGC
AGAATAGATCTGTCTATACATAGTTCCTGGAGGATTACACTTATCT
CTGAACCCAACAAATGTTCACCAGTTCTGAATCGATGCAGGAAGAG
GTTCCCAAGGACATCACTAATCTTTTCATAGCCCTCAAGTCCTGCT
AGAAAGACTTTCATGTCCTTGGTCTCCAGCTTCACAATGATATTTT
GGACAAGGTTICTTCCTTCARAAAGGGCACCCATCTTTACAGTCAG
TGGCACAGGCTCCCACTCAGGTCCAACTCTCTCAAAGTCAATAGAT
CTAATCCCATCCAGTATTCTTTTGGAGCCCAACAACTCAAGCTCAA
GAGAATCACCAAGTATCAAGGGATCTTCCATGTAATCCTCAAACTC
TTCAGATCTGATATCAARAGACACCATCGTTCACCTTGAAGACAGAG
TCTGTCCTCAGTAAGTGGAGGCATTCATCCAACATTCTTCTATCTA
TCTCACCCTTAAAGAGGTGAGAGCATGATAAAAGTTCAGCCACACC
TGGATTCTGTAATTGGCACCTAACCAAGAATATCAATGAAAATTTC
CTTAAACAGTCAGTATTATTCTGATTGTGCGTAAAGTCCACTGAAA
TTGAAAACTCCAATACCCCTTITIGTGTAGTTGAGCATGTAGTCCCA
CAGATCCTTTAAGGATTTAAATGCCTTTGGGTTTGTCAGGCCCTGC
CTAATCAACATGGCAGCATTACACACAACATCTCCCATTCGGTAAG
AGAACCACCCAAAACCAAACTGCAAATCATTCCTAAACATAGGCCT
CTCCACATTTTTGTTCACCACCTTTGAGACAAATGATTGAAAGGGG
CCCAGTGCCTCAGCACCATCTTCAGATGGCATCATTTCTTITATGAG
GGAACCATGAAAAATTGCCTAATGTCCTGGTTGTTGCAACAAATTC
TCGAACAAATGATTCAAAATACACCTGTTTTAAGAAGTTCTTGCAG
ACATCCCTCGTGCTAACAACAAATTCATCAACCAGACTGGAGTCAG
ATCGCTGATGAGAATTGGCAAGGTCAGAAAACAGAACAGTGTAATG
TTCATCCCTTTTCCACTTAACAACATGAGAAATGAGTGACAAGGAT
TCTGAGTTAATATCAATTAAAACACAGAGGTCAAGGAATTTAATTC
TGGGACTCCACCTCATGTTTITTTGAGCTCATGTCAGACATAAATGG
AAGAAGCTGATCCTCAAAGATCTTGGGATATAGCCGCCTCACAGAT
TGAATCACTTGGTTCAAATTCACTTTGTCCTCCAGTAGCCTTGAGC
TCTCAGGCTTTCTTGCTACATAATCACATGGGTTTAAGTGCTTAAG
AGTTAGGTTCTCACTGTTATTCTTCCCTTITGGTCGGTTCTGCTAGG
ACCCAAACACCCAACTCAAAAGAGTTGCTCAATGAAATACAAATGT
AGTCCCAAAGAAGAGGCCTTAAAAGGCATATATGATCACGGTGGGC
TTCTGGATGAGACTGTTTGTCACAAATGTACAGCGTTATACCATCC
CGATTGCAAACTCTTGTCACATGATCATCTGTGGTTAGATCCTCAA
GCAGCTTTTTGATATACAGATTTTCCCTATTTTTGTTTCTCACACA
CCTGCTTCCTAGAGTTTTGCAAAGGCCTATAAAGCCAGATGAGATA
CAACTCTGGARAGCTGACTTGTTGATTGCTTCTGACAGCAGCTTCT
GTGCACCCCTTIGTGAATTTACTACAAAGTTTGTTCTGGAGTGTCTT
GATCAATGATGGGATTCTTTCCTCTTGGAAAGTCATCACTGATGGA
TAAACCACCTTTTGTCTTAARACCATCCTTAATGGGAACATTTCAT
TCAAATTCAACCAGTTAACATCTGCTAACTGATTCAGATCTTCTTC
AAGACCGAGGAGGTCTCCCAATTGAAGAATGGCCTCCETTTTATCT
CTGITAAATAGGTCTAAGAAAAATTCTTCATTAAATTCACCATTTT
TGAGCTTATGATGCAGTTTCCTTACAAGCTTTCTTACAACCTTTGT
TTCATTAGGACACAGTTCCICAATGAGTCTTTGTATTCTGTAACCT
CTAGAACCATCCAGCCAATCTTTCACATCAGTGTTGGTATTCAGTA
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GAAATGGATCCAAAGGGAAATTGGCATACTTTAGGAGGTCCAGTGT
TCTCCTTTGGATACTATTAACTAGGGAGACTGGGACGCCATTTIGCG
ATGGCTTGATCTGCAATTGTATCTATTGTTTCACAAAGTTGATGTG
GCTCTTTACACTTGACATTGTGTAGCGCTGCAGATACAAACTTTGT
GAGAAGAGGGACTTCCTCCCCCCATACATAGAATCTAGATTTAAAT
TCTGCAGCGAACCTCCCAGCCACACTTTTTGGGCTGATAAATTTGT
TTAACAAGCCGCTCAGATGAGATTGGAATTCCAACAGGACAAGGAC
TTCCTCCGGATCACTTACAACCAGGTCACTCAGCCTCCTATCAAAT
AAAGTGATCTGATCATCACTTGATGTGTAAGCCTCTGGTCTTTCGC
CARAGATAACACCAATGCAGTAGTTGATGAACCTCTCGCTAAGCAA
ACCATAGAAGTCAGAAGCATTATGCAAGATTCCCTGCCCCATATCA
ATAAGGCTGGATATATGGGATGGCACTATCCCCATTTCAAAATATT
GTCTGAAAATTCTCTCAGTAACAGTTGTTTCTGAACCCCTGAGAAG
TTTTAGCTTCGACTTGACATATGATTTCATCATTGCATTCACAACA
GGAAAGGGGACCTCGACAAGCTTATGCATGTGCCAAGTTAACAAAG
TGCTAACATGATCTTTCCCGGAACGCACATACTGGTCATCACCTAG
TTTGAGATTTTGTAGARACATTAAGAACAAAAATGGGCACATCATT
GGTCCCCATTTGCTGTGATCCATACTATAGTTTAAGAACCCTTCCC
GCACATTGATAGTCATTGACAAGATTGCATTTTCAAATTCCTTATC
ATTGTTTAAACAGGAGCCTGAAAAGAAACTTGAAAAAGACTCARAAA
TAATCTTCTATTAACCTTGTGAACATTTTTGTCCTCAAATCTCCAA
TATAGAGTTCTCTATTTCCCCCAACCTGCTCTTTATAAGATAGTGC
AAATTTCAGCCTTCCAGAGTCAGGACCTACTGAGGTGTATGATGTT
GGTGATTCTTCTGAGTAGAAGCACAGATTTTTCAAAGCAGCACTCA
TACATTgTGTCAACGACAGAGCTTTACTAAGGGACTCAGAATTACT
TTCCCTCTCACTGATTCTCACGTCTTICTTCCAGTTTGTCCCAGTCA
AATTTGAAATTCAAGCCTTGCCTITTGCATATGCCTGTATTTCCCTG
AGTACGCATTTGCATTCATTTGCAACAGAATCATCTTCATGCAAGA
AAACCAATCATTCTCAGAAAAGAACTTTCTACAAAGGTTTTTTGCC
ATCTCATCGAGGCCACACTGATCTTTAATGACTGAGGTGAAATACA
AAGGTGACAGCTCTGTGGAACCCTCAACAGCCTCACAGATAAATTT
CATGTCATCATTGGTTAGACATGATGGGTCAAAGTCTTCTACTAAA
TGGAAAGATATTTCTGACAAGATAACTTTTCTTAAGTGAGCCATCT
TCCCTGTTAGAATAAGCTGTAAATGATGTAGTCCTTTTGTATTTGT
AAGTTTTTCTCCATCTCCTTTGTCATTGGCCCTCCTACCTCTTCTG
TACCGTGCTATTGTGGTGTTIGACCTTTTCTTCGAGACTTTTGAAGA
AGCTTGTCTCTTCTTCTCCATCAAAACATATTTCTGCCAGGTTGTC
TTCCGATCTCCCTGTCTCTTCTCCCTTGGAACCGATGACCAATCTA
GAGACTAACTTGGAAACTTTATATTCATAGTCTGAGTGGCTCAACT
TATACTTTTGTTTTCTTACGAAACTCTCCGTAATTTGACTCACAGC
ACTAACAAGCAATTTGTTAAAGTCATATTCCAGAAGTCGTTCTCCA
TTTAGATGCTTATTAARCCACCACACTTTTGTTACTAGCAAGATCTA
ATGCTGTCGCACATCCAGAGTTAGTCATGGGATCTAGGCTGTTTAG
CTTCTTCTCTCCTTTGAAAATTAAAGTGCCGTTGTTAAATGAAGAC
ACCATTAGGCTAAAGGCTTCCAGATTAACACCTGGAGTTGTATGCT
GACAGTCAATTTCTTTACTAGTGAATCTCTTCATTTGCTCATAGAA
CACACATTCTTCCTCAGGAGTGATTGCTTCCTTGGGGTTGACAAAA
AAACCAAATTGACTTTTGGGCTCAAAGAACTTTTCAAAACATTTTA
TCTGATCTGTTAGCCTGTCAGGGGTCTCCTTTGTGATCAAATGACA
CAGGTATGACACATTCAACATAAATTTAAATTTTGCACTCAACAAC
ACCTTCTCACCAGTACCAAAAATAGTTTTTATTAGGAATCTAAGCA
GCTTATACACCACCTTCTCAGCAGGTGTGATCAGATCCTCCCTCAA
CTTATCCATTAATGATGTAGATGAAAAATCTGACACTATTGCCATC
ACCAAATATCTGACACTCTGTACCTGCTTTTGATTTCTCTTTGTTG
GGTTGGTGAGCATTAGCAACARATAGGGTCCTCAGTGCAACCTCAAT
GTCGGTGAGACAGTCTTTCARATCAGGACATGATCTAATCCATGAA
ATCATGATGTCTATCATATTGTATAAGACCTCATCTGAAAAAATTG
GTAAAAAGAACCTTTTAGGATCTGCATAGAAGGAARATTAAATGACC
ATCCGGGCCTTGTATGGAGTAGCACCTTGAAGATTCTCCAGTCTTC
TGGTATAATAGGTGGTATTCTTCAGAGTCCAGTTTTATTACTTGGC
AAAACACTTCTTTGCATTCTACCACTTGATATCTCACAGACCCTAT
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TTGATTTTGCCTTAGTCTAGCAACTGAGCTAGTTTTCATACTGTTT
GTTAAGGCCAGACAAACAGATGATAATCTITCTCAGGCTCTGTATGT
TCTTCAGCTGCTCTGTGCTGGGTTGGAAATTGTAATCTTCAAACTT
CGTATAATACATTATCGGGTGAGCTCCAATTTTCATAAAGTTCTCA
AATTCAGTGAATGGTATGTGGCATTCTTGCTCAAGGTGTTCAGACA
GTCCGTAATGCTCGAAACTCAGTCCCACCACTAACAGGCATTTTTG
AATTTTTGCAATGAACTCACTAATAGALGCCCTAAACAATTCCTCA
AAAGACACCTTTCTAAACACCTTTGACTTTTTTCTATTCCTCAAAA
GTCTAATGAACTCCTCTTTAGTGCTGTGAAAGCTTACCAGCCTATC
ATTCACACTACTATAGCAACAACCCACCCAGTGTTTATCATTTTTT
AACCCTTTGAATTTCGACTGTTTTATCAATGAGGAAAGACACAAAA
CATCCAGATTTAACAACTGTCTCCTTCTAGTATTCAACAGTTTCAA
ACTCTTGACTTTGTTTAACATAGAGAGGAGCCTCTCATATTICAGTG
CTAGTCTCACTTCCCCTTTCGTGCCCATGGGTCTCTGCAGTTATGA
ATCTCATCAAAGGACAGGATTCGACTGCCTCCCTGCTTAATGTTAA
GATATCATCACTATCAGCAAGGTTTTCATAGAGCTCAGAGAATTCC
TTGATCAAGCCTTCAGGGTTTACTTTCTGAAAGTTTCTCTTITAATT
TCCCACTTTCTAAATCTCTTCTAAACCTGCTGAAAAGAGAGTTTAT
TCCAAAAACCACATCATCACAGCTCATGTTGGGGTTGATGCCTTCG
TGGCACATCCTCATAATTTCATCATTGTGAGTTGACCTCGCATCTT
TCAGAATTTTCATAGAGTCCATACCGGAGCGCTTGTCGATAGTAGT
CTTCAGGGACTCACAGAGTCTAAAATATTCAGACTCTITCAAAGACT
TTCTCATTTTGGTTAGAATACTCCAAAAGTTTGAATAAAAGGTCTC
TAAATTTGAAGTTTGCCCACTCTGGCATAAAACTATTATCATAATC
ACAACGACCATCTACTATTGGAACTAATGTGACACCCGCAACAGCA
AGGTCTTCCCTGATGCATGCCAATTTGTTAGTGTCCTCTATAAATT
TCTTCTCAAAACTGGCTGGaGtGCTCCTAACAAAACACTCAAGAAG
AATGAGAGAATTGTCTATCAGCTTGTAACCATCAGGAATGATAAGT
GGTAGTCCTGGGCATACAATTCCAGACTCCACCAAAATTGTTTCCA
CAGACTTATCGTCGTGGTTGTGTGTGCAGCCACTCTTGTCTGCACT
GTCTATTTCAATGCAGCGTGACAGCAACTTGAGTCCCTCAATCAGA
ACCATTCTIGGGTTCCCTTTGTCCCAGAAAGTTGAGTTTCTGCCTTG
ACAACCTCTCATCCTGTTCTATATAGTTTAAACATAACTCTCTCAA
TTCTGAGATGATTTCATCCATTGCGCATCAAAAAGCCTAGGATCCT
CGGTGCG

Segmento S del virus de la coriomeningitis
linfocitica, secuencia completa

(El' segmento gendémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 2 se muestra
para el ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 2
por uridinas ("U") proporciona la secuencia
de ARN).

CGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCTC
TAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCTACAGAAGGATG
GGTCAGATTGTGACAATGTTTGAGGCTCTGCCTCACATCA
TCGATGAGGTGATCAACATTGTCATTATTGTGCTTATCGT
GATCACGGGTATCAAGGCTGTCTACAATTTTGCCACCTGT
GGGATATTCGCATTGATCAGTTTCCTACTTCTGGCTGGCA
GGTCCTGTGGCATGTACGGTCTTAAGGGACCCGACATTTA
CAAAGGAGTTTACCAATTTAAGTCAGTGGAGTTTGATATG
TCACATCTGAACCTGACCATGCCCAACGCATGTTCAGCCA
ACAACTCCCACCATTACATCAGTATGGGGACTTCTGGACT
AGAATTGACCTTCACCAATGATTCCATCATCAGTCACAAC
TTTTGCAATCTGACCTCTGCCTTCAACAAAAAGACCTTTG
ACCACACACTCATGAGTATAGTTTCGAGCCTACACCTCAG
TATCAGAGGGAACTCCAACTATAAGGCAGTATCCTGCGAC
TTCAACAATGGCATAACCATCCAATACAACTTGACATTCT
CAGATCGACAAAGTGCTCAGAGCCAGTGTAGAACCTTCAG
AGGTAGAGTCCTAGATATGTTTAGAACTGCCTTCGGGGGG
AAATACATGAGGAGTGGCTGGGGCTGGACAGGCTCAGATG
GCAAGACCACCTGGTGTAGCCAGACGAGTTACCAATACCT
GATTATACAAAATAGAACCTGGGAAAACCACTGCACATAT
GCAGGTCCTTTTGGGATGTCCAGGATTCTCCTTTCCCAAG
AGAAGACTAAGTTCTTCACTAGGAGACTAGCGGGCACATT
CACCTGGACTTTGTCAGACTCTTCAGGGGTGGAGAATCCA
GGTGGTTATTGCCTGACCAAATGGATGATTCTTGCTGCAG
AGCTTAAGTGTTTCGGGAACACAGCAGTTGCGAAATGCAA
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TGTAAATCATGATGCCGAATTCTGTGACATGCTGCGACTA
ATTGACTACAACAAGGCTGCTTTGAGTAAGTTCAAAGAGG
ACGTAGAATCTIGCCTTGCACTTATTCAAARACAACAGTGAA
TICTTTGATTTCAGATCAACTACTGATGAGGAACCACTTG
AGAGATCTGATGGGGGTGCCATATTGCAATTACTCAAAGT
TTTGGTACCTAGAACATGCAAAGACCGGCGAAACTAGTGT
CCCCAAGTGCTGGCTTGTCACCAATGGTTCTTACTTAAAT
GAGACCCACTTCAGTGATCAAATCGAACAGGAAGCCGATA
ACATGATTACAGAGATGTTGAGGAAGGATTACATAAAGAG
GCAGGGGAGTACCCCCCTAGCATTGATGGACCTICTGATG
TITTCCACATCTGCATATCTAGTCAGCATCTTCCTGCACC
TTGTCAAAATACCAACACACAGGCACATARAAGGTGGCTC
ATGTCCAAAGCCACACCGATTAACCAACARAGGAATTTGT
AGTTGTIGGTGCATTTAAGGTGCCTGGTGTAAAAACCGTCT
GGAAAAGACGCTGAAGAACAGCGCCTCCCTGACTCTCCAC
CTCGAAAGAGGTGGAGAGTCAGGGAGGCCCAGAGGGTCTT
AGAGTGTCACAACATTTGGGCCTCTAAAAATTAGGTCATG
TGGCAGAATGTTGTGAACAGTTTTCAGATCTGGGAGCCTT
GCTTTGGAGGCGCTTTCAAAAATGATGCAGTCCATGAGTG
CACAGTGCGGGGTGATCTCTTITCTTCTTTTTGTCCCTTAC
TATTCCAGTATGCATCTTACACAACCAGCCATATTTGTCC
CACACTTTGICTTCATACTCCCTCGAAGCTTCCCTGGTCA
TTTCAACATCGATAAGCTTAATGTCCTTCCTATTICTGTGA
GTCCAGAAGCTTTCTGATGTCATCGGAGCCTTGACAGCTT
AGAACCATCCCCTGCGGAAGAGCACCTATAACTGACGAGG
TCAACCCGGGTTGCGCATTGAAGAGGTCGGCAAGATCCAT
GCCGTGTGAGTACTTGGAATCTTGCTTGAATTGTTTTTIGA
TCAACGGGTTCCCTGTAAAAGTGTATGAACTGCCCGTTCT
GTGGTTGGAAAATTGCTATTTCCACTGGATCATTAAATCT
ACCCTCAATGTCAATCCATGTAGGAGCGTTGGGGTCAATT
CCTCCCATGAGGTCTTTTAAAAGCATTGTCTGGCTGTAGC
TTAAGCCCACCTGAGGTGGACCTGCTGCTCCAGGCGCTGG
CCTGGGTGAATTGACLGCAGGTTTCTCGCTTGTGAGATCA
ATTGTTIGTGTTITTCCCATGCTCTCCCCACRATCGATGTTC
TACAAGCTATGTATGGCCATCCTTCACCTGAAAGGCAAAC
TTITATAGAGGATGTTTTCATAAGGGTTCCTGTCCCCAACT
TGGTCTGAAARCAAACATGTTIGAGTTITCTCTTGGCCCCGA
GAACTGCCTTCAAGAGGTCCTICGCTGTTGCTTGGCTTGAT
CRAAATTGACTCTAACATGTTACCCCCATCCAACAGGGCT
GCCCCTGCCTTCACGGCAGCACCAAGACTARAGTTATAGC
CAGAAATGTTGATGCTGGACTGCTGTTCAGTGATGACCCC
CAGAACTGGGTGCTTGTCTTITCAGCCTTTCAAGATCATTA
AGATTTGGATACTTGACTGTGTAAAGCAAGCCAAGGTCTG
TGAGCGCTTGTACAACGTCATTGAGCGGAGTCTGTGACTG
TTTGGCCATACAAGCCATAGTTAGACTTGGCATTIGTGCCA
AATTGATTGTTICAAAAGTGATGAGTCTTTCACATCCCARA
CTCTTACCACACCACTTGCACCCTGCTGAGGCTTTCTCAT
CCCAACTATCTGTAGGATCTGAGATCTTTGGTCTAGTTGC
TGTGTTIGTTAAGTTCCCCATATATACCCCTGAAGCCTGGG
GCCTTTCAGACCTCATGATCTTGGCCTTCAGCTICTCAAG
GTCAGCCGCAAGAGACATCAGTTCTTCTGCACTGAGCCTC
CCCACTTTCAAAACATTCTTCTTTGATGTTGACTTTAAAT
CCACAAGAGAATGTACAGTCTGGTTGAGACTTCTGAGTCT
CTGTAGGTCTTTGTCATCTCTCTTTTCCTTCCTCATGATC
CTCTGAACATTGCTGACCTCAGAGAAGTCCAACCCATTCA
GAAGGTTGGTTGCATCCTTAATGACAGCAGCCTTCACATC
TGATGTGAAGCTCTGCAATTICTCTTCTCANTGCTTGCGTC
CATTGGAAGCTCTTAACTTCCTTAGACAAGGACATCTTGT
TGCTCAATGGTTTCTCAAGACAAATGCGCAATCAAATGCC
TAGGATCCACTGTGCG
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SEQ ID | Descripcion Secuencia
NO.
3 Segmento S del clon 13 del virus de la | GCGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCT

coriomeningitis  linfocitica, secuencia
completa (GenBank: DQ361065.2)

(EI' segmento gendémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 3 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 3
para uridinas ("U") proporciona la secuencia
de ARN).

CTAGATCAACTGGGTGTCAGGCCCTATCCTACAGAAGGAT
GGGTCAGATTGTGACAATGTTTGAGGCTCTGCCTCACATC
ATCGATGAGGTGATCAACATTGTCATTATTGTGCTTATCG
TGATCACGGGTATCAAGGCTGTCTACAATTTTGCCACCTG
TGGGATATTCGCATTGATCAGTTTCCTACTTCTGGCTGGC
AGGTCCTGTGGCATGTACGGTCTTAAGGGACCCGACATTT
ACAAAGGAGTTTACCAATTTAAGTCAGTGGAGTTTGATAT
GTCACATCTGAACCTGACCATGCCCAACGCATGTTCAGCC
AACAACTCCCACCATTACATCAGTATGGGGACTTCTGGAC
TAGAATTGACCTTCACCAATGATTCCATCATCAGTCACAA
CTTTTGCAATCTGACCTCTGCCTTCAACAAARAGACCTTT
GACCACACACTCATGAGTATAGTTTCGAGCCTACACCTCA
GTATCAGAGGGAACTCCAACTATAAGGCAGTATCCTGCGA
CTTCAACAATGGCATAACCATCCAATACAACTTGACATTC
TCAGATGCACARAGTGCTCAGAGCCAGTGTAGAACCTTCA
GAGGTAGAGTCCTAGATATGTTTAGAACTGCCTTCGGGGG
GAAATACATGAGGAGTGGCTGGGGCTGGACAGGCTCAGAT
GGCAAGACCACCTGGTGTAGCCAGACGAGTTACCAATACC
TGATTATACAARATAGAACCTGGGAAAACCACTGCACATA
TGCAGGTCCTTTTGGGATGTCCAGGATTCTCCTTTCCCAA
GAGAAGACTAAGTTCCTCACTAGGAGACTAGCGGGCACAT
TCACCTGGACTTTGTCAGACTCTTCAGGGGTGGAGAATCC
AGGTGGTTATTGCCTGACCAAATGGATGATTCTTGCTGCA
GAGCTTAAGTGTTTCGGGAACACAGCAGTTGCGAAATGCA
ATGTAAATCATGATGAAGAATTCTGTGACATGCTGCGACT
AATTGACTACAACAAGGCTGCTTTGAGTAAGTTCARAGAG
GACGTAGAATCTGCCTTGCACTTATTCAAAACAACAGTGA
ATTCTTTGATTTCAGATCAACTACTGATGAGGAACCACTT
GAGAGATCTGATGGGGGTGCCATATTGCAATTACTCAAAG
TTTTGGTACCTAGAACATGCAAAGACCGGCGAAACTAGTG
TCCCCAAGTGCTGGCTTGTCACCAATGGTTCTTACTTAAA
TGAGACCCACTTCAGTIGACCAAATCGAACAGGAAGCCGAT
AACATGATTACAGAGATGTTGAGGAAGGATTACATAAAGA
GGCAGGGGAGTACCCCCCTAGCATTGATGGACCTTCTGAT
GTTTTCCACATCTGCATATCTAGTCAGCATCTITCCTGCAC
CTTGTCAAAATACCAACACACAGGCACATAAAAGGTGGCT
CATGTCCAAAGCCACACCGATTAACCAACAAAGGAATTTG
TAGTTGTGGTGCATTTAAGGTGCCTGGTGTAAAAACCGTC
TGGARAAGACGCTGAAGAACAGCGCCTCCCTGACTCTICCA
CCTCGAAAGAGGTGGAGAGTCAGGGAGGCCCAGAGGGTICT
TAGAGTGTCACAACATTTGGGCCTCTAAAAATTAGGTCAT
GTGGCAGAATGTTGTGAACAGTTTTCAGATCTGGGAGCCT
TGCTTTGGAGGCGCTTTCAARAATGATGCAGTCCATGAGT
GCACAGTGCGGGGTGATCTCTTTCTTCTTTTTGTCCCTTA
CTATTCCAGTATGCATCTTACACAACCAGCCATATTTGTC
CCACACTTTGTCTTCATACTCCCTCGAAGCTTCCCTGGTC
ATTTCAACATCGATAAGCTTAATGTCCTTCCTATTCTGTG
AGTCCAGAAGCTTTCTGATGTCATCGGAGCCTTGACAGCT
TAGAACCATCCCCTGCGGAAGAGCACCTATAACTGACGAG
GTCAACCCGGGTTGCGCATTGAAGAGGTCGGCAAGATCCA
TGCCGTGTGAGTACTTGGAATCTTIGCTTGAATIGTTITTG
ATCAACGGGTTCCCTGTAARAAGTGTATGAACTGCCCGTITC
TGTGGTTGGAAARATTGCTATTTCCACTGGATCATTAAATC
TACCCTCAATGTCAATCCATGTAGGAGCGTTGGGGTCAAT
TCCTCCCATGAGGTCTTTTAAARGCATTGTCTGGCTGTAG
CTTAAGCCCACCTGAGGTGGACCTGCTGCTCCAGGCGCTG
GCCTGGGTGAATTGACTGCAGGTTTCTCGCTTGTGAGATC
AATTGTTGTGTTTTCCCATGCTCTCCCCACAATCGATGTT
CTACAAGCTATGTATGGCCATCCTTCACCTGAAAGGCAAA
CTTTATAGAGGATGTTTTCATAAGGGTTCCTGTCCCCAAC
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SEQ

ID

Secuencia

TTGGTCTGAAACAAACATGTTGAGTTTTCTCTTGGCCCCG
AGAACTGCCTTCAAGAGGTCCTCGCTGTITGCTTGGCTTGA
TCAAAATTGACTCTAACATGTTACCCCCATCCAACAGGGC
TGCCCCTGCCTTCACGGCAGCACCAAGACTAAAGTTATAG
CCAGAAATGTTGATGCTGGACTGCTGTTCAGTGATGACCC
CCAGAACTGGGTGCTTGTCTTTCAGCCTTTCAAGATCATT
AAGATTTGGATACTTGACTGTGTAAAGCAAGCCAAGGTCT
GTGAGCGCTTGTACAACGTCATTGAGCGGAGTCTGTGACT
GTTTGGCCATACAAGCCATAGTTAGACTTGGCATTGTGCC
AAATTGATTGTTCAAAAGTGATGAGTCTTTCACATCCCAA
ACTCTTACCACACCACTTGCACCCTGCTGAGGCTTTCTCA
TCCCAACTATCTGTAGGATCTGAGATCTITTGGTCTAGTTG
CTGTGTTGTTAAGTTCCCCATATATACCCCTGAAGCCTGG
GGCCTTTCAGACCTCATGATCTTGGCCTTCAGCTTCTCAA
GGTCAGCCGCAAGAGACATCAGTTCTTICTGCACTGAGCCT
CCCCACTTTCAAAACATTCTTCTTTGATGTTGACTTTAAA
TCCACAAGAGAATGTACAGTCIGGTTGAGACTTCTGAGTC
TCTGTAGGTICTTTGTCATCTCTCTTTTCCTTCCTCATGAT
CCTCTGAACATTGCTGACCTCAGAGAAGTCCAACCCATTC
AGAAGGTTGGTTGCATCCTTAATGACAGCAGCCTTCACAT
CTGATGTGAAGCTCTGCAATTCTCTTCTCAATGCTTGCGT
CCATTGGAAGCTCTTAACTTCCTTAGACAAGGACATCTTG
TTGCTCAATGGTTTCTCAAGACAAATGCGCAATCAAATGC
CTAGGATCCACTGTGCG

Descripcion
Segmento L de la cepa MP de
coriomeningitis  linfocitica, secuencia
completa

(El' segmento gendémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 4 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 4
por uridinas ("U") proporciona la secuencia
de ARN).

GCGCACCGGGGATCCTAGGCATTTTTGTTGCGCATTTTGT
TGIGTTATTTGTTGCACAGCCCTTCATCGTGGGACCTTCA
CAAACAAACCAAACCACCAGCCATGGGCCAAGGCAAGTCC
AAAGAGGGAAGGGATGCCAGCAATACGAGCAGAGCTGAAA
TTCTGCCAGACACCACCTATCTCGGACCTCTGAACTGCAA
GTCATGCTGGCAGAGATTTGACAGTTTAGTCAGATGCCAT
GACCACTATCICTGCAGACACTGCCTGAACCTICCTGCTGT
CAGTCTCCGACAGGTGCCCTCTCTGCAAACATCCATTGCC
AACCAAACTGAAAATATCCACGGCCCCAAGCTCTCCACCC
CCTTACGAGGAGTGACGCCCCGAGCCCCAACACCGACACA
AGGAGGCCACCAACACAACGCCCAACACGGAACACACACA
CACACACCCACACACACATCCACACACACGCGCCCCCACA
ACGGGGGCGCCCCCCCGGGGGETGGCCCCCCGGGTGCTCGG
GCGGAGCCCCACGGAGAGGCCAATTAGTCGATCTCCTCGA
CCACCGACTTGGTCAGCCAGTCATCACAGGACTTGCCCTT
AAGTCTGTACTTGCCCACAACTGTTTCATACATCACCGTG
TTCTTTGACTTACTGAAACATAGCCTACAGTCTTTGAAAG
TGAACCAGTCAGGCACAAGTGACAGCGGTACCAGTAGAAT
GGATCTATCTATACACAACTCTTGGAGAATTGTGCTAATT
TCCGACCCCTGTAGATGCTCACCAGTTCTGAATCGATGTA
GAAGAAGGCTCCCAAGGACGTCATCAAAATTTCCATAACC
CTCGAGCTCTGCCAAGAAAACTCTCATATCCTTGGTCTCC
AGTTTCACAACGATGTTCTGAACAAGGCTTCTTCCCTCAA
AAAGAGCACCCATTCTCACAGTCAAGGGCACAGGCTCCCA
TTCAGGCCCAATCCTCTCAAAATCAAGGGATCTGATCCCG
TCCAGTATTTTCCTTGAGCCTATCAGCTCAAGCTCAAGAG
AGTCACCGAGTATCAGGGGGTCCTCCATATAGTCCTCAAA
CTCTTCAGACCTAATGTCAAAAACACCATCGTTCACCTTG
AAGATAGAGTCTGATCTCAACAGGTGGAGGCATTCGTCCA
AGAACCTTCTGTCCACCTCACCTTTAAAGAGGTGAGAGCA
TGATAGGAACTCAGCTACACCTGGACCTTGTAACTGGCAC
TTCACTAAAAAGATCAATGAAAACTTCCTCAAACAATCAG
TGTTATTCTGGTTGTGAGTGAAATCTACTGTAATTGAGAA
CTCTAGCACTCCCTCTGTATTATTTATCATGTAATCCCAC
AAGTTTCTCAAAGACTTGAATGCCTTTGGATTTGTCAAGC
CTTGTTTGATTAGCATGGCAGCATTGCACACAATATCTCC
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SEQ ID | Descripcion Secuencia

CAATCGGTAAGAGAACCATCCAAATCCAAATTGCAAGTCA
TTCCTAAACATGGGCCTCTCCATATTTTIGTTCACTACTT
TTAAGATGAATGATTGGAAAGGCCCCAATGCTTCAGCGCC
ATCTTCAGATGGCATCATGTCTTTATGAGGGAACCATGAA
AAACTTCCTAGAGTTCTGCTTGTTGCTACAAATTCTCGTA
CAAATGACTCAAARATACACTTGTTTTARAAAGTTTTTGCA
GACATCCCTTGTACTAACGACAAATTCATCAACRAGGCTT
GAGTCAGAGCGCTGATGGGAATTTACAAGATCAGAAAATA
GAACAGTGTAGTGTTCGTCCCTCTTCCACTTAACTACATG
AGAAATGAGCGATAAAGATTCTGAATTGATATCGATCAAT
ACGCAAAGGTCAAGGAATTTGATTCTGGGACTCCATCTCA
TGTTTTTTGAGCTCATATCAGACATGAAGGGAAGCAGCTG
ATCTTCATAGATTTTAGGGTACAATCGCCTCACAGATTGG
ATTACATGGTTTAAACTTATCTTGTCCTCCAGTAGCCTTG
AACTCTCAGGCTTCCTITGCTACATAATCACATGGGTTCARA
GTGCTTGAGGCTTGAGCTTCCCTCATTCTTCCCTTTCACA
GGTTCAGCTAAGACCCAAACACCCAACTCAAAGGAATTAC
TCAGTGAGATGCAAATATAGTCCCAAAGGAGGGGCCTCAA
GAGACTGATGTGGTCGCAGTGAGCTTCTGGATGACTTTGC
CTGTCACAAATGTACRAACATTATGCCATCATGTCTGTGGA
TTGCTGTCACATGCGCATCCATAGCTAGATCCTCAAGCAC
TTTTCTAATGTATAGATTGTCCCTATTTTTATTTCTCACA
CATCTACTTCCCAAAGTTTTGCAAAGACCTATARAGCCTG
ATGAGATGCAACTTTGAAAGGCTGACTTATTGATTGCTTC
TGACAGCAACTTCTGTGCACCTCTTGTGAACTTACTGCAG
AGCTTGTTCTGGAGTGTCTTGATTAATGATGGGATTCTTT
CCTCTTGGAAAGTCATTACTGATGGATAAACCACTTTCTG
CCTCAAGACCATTCTTAATGGGAACAACTCATTCAAATTC
AGCCAATTTATGTTTGCCAATTGACTTAGATCCTCTTCGA
GGCCAAGGATGTTTCCCAACTGAAGAATGGCTTCCTTTTT
ATCCCTATTGAAGAGGTCTAAGAAGAATTCTTCATTGAAC
TCACCATTCTTGAGCTTATGATGTAGTCTCCTTACAAGCC
TTCTCATGACCTTCGITTCACTAGGACACAATTCTTCAAT
AAGCCTTTGGATTCTGTAACCTCTAGAGCCATCCAACCAA
TCCTTGACATCAGTATTAGTGTTAAGCAAAAATGGGTCCA
AGGGAAAGTTGGCATATTTTAAGAGGTCTAATGTTCTCTT
CTGGATGCAGTTTACCAATGAAACTGGAACACCATTTGCA
ACAGCTTGATCGGCAATTGTATCTATTGTTTCACAGAGTT
GGTGTGGCTCTTTACACTTAACGTTGTGTAATGCTGCTGA
CACAAATTTTGTTAAAAGTGGGACCTCTTCCCCCCACACA
TAAAATCTGGATTTAAATTCTGCAGCAAATCGCCCCACCA
CACTTTTCGGACTGATGAACTTGTTAAGCAAGCCACTCAA
ATGAGAATGAAATTCCAGCAATACAAGGACTTCCTCAGGG
TCACTATCAACCAGTTCACTCAATCTCCTATCAAATAAGG
TGATCTGATCATCACTTGATGTGTAAGATTCTGGTCTCTC
ACCAAAAATGACACCGATACAATAATTAATGAATCTCTCA
CTGATTAAGCCGTAAAAGTCAGAGGCATTATGTAAGATTC
CCTGTCCCATGTCAATGAGACTGCTTATATGGGAAGGCAC
TATTCCTAATTCAAAATATTCTCGAAAGATTCTTTCAGTC
ACAGTTGTCTCTGAACCCCTAAGAAGTTTCAGCTTTGATT
TGATATATGATTTCATCATTGCATTCACAACAGGAAAAGG
GACCTCRACARAGTTTGTGCATGTGCCAAGTTAATAAGGTG
CTGATATGATCCTTTCCGGAACGCACATACTGGTCATCAC
CCAGTTTGAGATTTTGAAGGAGCATTAAAAACAAAAATGG
GCACATCATTGGCCCCCATTTGCTATGATCCATACTGTAG
TTCAACAACCCCTCTCGCACATTGATGGTCATTGATAGAA
TTGCATTTTCAARATTCTTTGTCATTGTTTAAGCATGAACC
TGAGAAGAAGCTAGAAAAAGACTCAAAATAATCCTCTATC
AATCTTGTAAACATTTTTGTTCTCAAATCCCCAATATAAA
GTTCTCTGTTTCCTCCAACCTGCTCTTTGTATGATAACGC
AAACTTCAACCTTCCGGAATCAGGACCAACTGAAGTGTAT
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SEQ ID | Descripcion Secuencia

GACGTTGGTGACTCCTCTGAGTAAAAACATAAATTCTTTA
AAGCAGCACTCATGCATTTTIGTCAATGATAGAGCCTTACT
TAGAGACTCAGAATTACTTTCCCTTTCACTAATTCTAACA
TCTTCTTCTAGTTTGTCCCAGTCAAACTTGAAATTCAGAC
CTTGTCTTTGCATGTGCCTGTATTTCCCTGAGTATGCATT
TGCATTCATTTGCAGTAGAATCATTTTCATACACGAAAAC
CAATCACCCTCTGAARARAACTTCCTGCAGAGGTTTTTITG
CCATTTCATCCAGACCACATTGTTCTTTGACAGCTGAAGT
GAAATACAATGGTGACAGTTCTGTAGAAGTTTCAATAGCC
TCACAGATARATTTCATGTCATCATTGGTGAGACAAGATG
GGTCAAAATCTTCCACAAGATGAAAAGAAATTTCTGATAA
GATGACCTTCCTTAAATATGCCATTTTACCTGACAATATA
GTCTGAAGGTGATGCAATCCTTTTGTATTTTCAAACCCCA
CCTCATTTTCCCCTTCATTGGTCTTCTTGCTTCTTTCATA
CCGCTTTATTGTGGAGTTGACCTTATCTTCTAAATTCTTG
AAGAAACTTGTCTCTTCTTCCCCATCAAAGCATATGTICTG
CTGAGTCACCTTCTAGTTTCCCAGCTTCTGTTTCTTTAGA
GCCGATAACCAATCTAGAGACCAACTTTGAAACCTTGTAC
TCGTAATCTGAGTGGTTCAATTTGTACTTCTGCTTTCTCA
TGAAGCTCTCTGTGATCTGACTCACAGCACTAACAAGCAA
TTTGTTAAAATCATACTCTAGGAGCCGTTCCCCATTTAAA
TGTTTGTTAACAACCACACTTTTGTTGCTGGCAAGGTCTA
ATGCTGTTGCACACCCAGAGTTAGTCATGGGATCCAAGCT
ATTGAGCCTCTTCTCCCCTTTGAAAATCAAAGTGCCATTG
TTGAATGAGGACACCATCATGCTAAAGGCCTCCAGATTGA
CACCTGGGGTTGTGCGCTGACAGTCAACTTCTTTCCCAGT
GAACTTCTTCATTTGGTCATAAAAAACACACTCTTCCTCA
GGGGTGATTGACTCTTITAGGGTTAACAARAGAAGCCAAACT
CACTTTTAGGCTCAAAGAATTTCTCAAAGCATTTAATTTG
ATCTGTCAGCCTATCAGGGGTTTCCTTTGTGATTARATGA
CACAGGTATGACACATTCAACATGAACTTGAACTTTGCGC
TCAACAGTACCTTTTCACCAGTCCCAAAAACAGTTTTGAT
CAAAAATCTGAGCAATTTGTACACTACTTTCTCAGCAGGT
GTGATCAAATCCTCCTITCAACTTGTCCATCAATGATGTIGG
ATGAGAAGTCTGAGACAATGGCCATCACTAAATACCTAAT
GTTTTGAACCTGTITTTITGATTCCTCTTTGTTGGGTTGGTG
AGCATGAGTAATAATAGGGTTCTCAATGCAATCTCAACAT
CATCAATGCTGTCCTTCAAGTCAGGACATGATCTGATCCA
TGAGATCATGGTGTCAATCATGTTGTGCAACACTTCATCT
GAGAAGATTGGTAAAAAGAACCTTTTTGGGTCTGCATAARA
AAGAGATTAGATGGCCATTGGGACCTTGTATAGAATAACA
CCTTGAGGATTCTCCAGTCTTTTGATACAGCAGGTGATAT
TCCTCAGAGTCCAATTTTATCACTTGGCAAAATACCTCTT
TACATTCCACCACTTGATACCTTACAGAGCCCAATTGGTT
TTGTCTTAATCTAGCAACTGAACTTGTTTTCATACTGTTT
GTCAAAGCTAGACAGACAGATGACAATCTTTTCAAACTAT
GCATGTTCCTTAATTGTTCCGTATTAGGCTGGAAATCATA
ATCTTCAAACTTTGTATAATACATTATAGGATGAGTTCCG
GACCTCATGAAATTCTCAAACTCAATAAATGGTATGTGGC
ACTCATGCTCAAGATGTTCAGACAGACCATAGTGCCCARA
ACTAAGTCCCACCACTGACAAGCACCTTTGAACTTTTAAA
ATGAACTCATTTATGGATGTTCTAAACAAATCCTCAAGAG
ATACCTTTCTATACGCCTTTGACTTTCTCCTGTTCCTTAG
AAGTCTGATGAACTCTTCCTTGGTGCTATGAAAGCTCACC
AACCTATCATTCACACTCCCATAGCARACAACCAACCCAGT
GCTTATCATTTTTTGACCCTTTGAGTTTAGACTGTTTGAT
CAACGAAGAGAGACACAAGACATCCAAATTCAGTAACTGT
CTCCTTCTGGTGTTCAATAATTTTAAACTTTTAACTTTGT
TCAACATAGAGAGGAGCCTCTCATACTCAGTGCTAGTCTC
ACTTCCTCTCTCATAACCATGGGTATCTGCTGTGATAAAT
CTCATCAAAGGACAGGATTCAACTGCCTCCTTGCTTAGTG
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ID

Descripcion
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CTGAAATGTCATCACTGTCAGCAAGAGTCTCATAAAGCTC
AGAGAATTCCTTAATTAAATTTICCGGGGTTGATTTTCTGA
AAACTCCTCTTGAGCTTCCCAGTTTCCAAGTCTCTTCTAA
ACCTGCTGTAAAGGGAGTTTATGCCAAGAACCACATCATC
GCAGTTCATGTTTGGGTTGACACCATCATGGCACATTTTC
ATAATTTCATCATTGTGAAATGATCTTGCATCTTTCAAGA
TTTTCATAGAGTCTATACCGGAACGCTTATCAACAGTGGT
CTTGAGAGATTCGCAAAGTCTGAAGTACTCAGATTCCTCA
AAGACTTTCTCATCTTGGCTAGAATACTCTAAAAGTTTAA
ACAGAAGGTCTCTGAACTTGAAATTCACCCACTCTGGCAT
AAAGCTGTTATCATAATCACACCGACCATCCACTATTGGG
ACCAATGTGATACCCGCAATGGCAAGGTCTTCTTTGATAC
AGGCTAGTTTATTGGTGTCCTCTATAAATTTCTTCTCAAA
ACTAGCTGGTGTGCTTCTAACGAAGCACTCAAGAAGAATG
AGGGAATTGTCAATCAGTTTATAACCATCAGGAATGATCA
AAGGCAGTCCCGGGCACACAATCCCAGACTCTATTAGAAT
TGCCTCAACAGATTTATCATCATGGTTGTGTATGCAGCCG
CTCTTGTCAGCACTGTCTATCTCTATACAACGCGACAAAA
GTTTGAGTCCCTCTATCAATACCATTCTGGGTTCTCTTTG
CCCTAAAAAGTTGAGCTTCTGCCTTGACAACCTCTCATCT
TGTTCTATGTGGTTTAAGCACAACTCTCTCAACTCCGAAA
TAGCCTCATCCATTGCGCATCAAAAAGCCTAGGATCCTCG
GTGCG

Segmento S de la cepa MP de
coriomeningitis  linfocitica, secuencia
completa

(EI' segmento gendémico es ARN, la
secuencia en SEQ ID NO: 5 se muestra
para ADN; sin embargo, el intercambio de
todas las timidinas ("T") en SEQ ID NO: 5
por uridinas ("U") proporciona la secuencia
de ARN).

CGCACCGGGGATCCTAGGCTTTTTGGATTGCGCTTTCCTC
AGCTCCGTCTTGTGGGAGAATGGGTCAAATTGTGACGATG
TTTGAGGCTCTGCCTCACATCATTGATGAGGTCATTAACA
TTGTCATTATCGTGCTTATTATCATCACGAGCATCAAAGC
TGTGTACAATTTCGCCACCTGCGGGATACTTGCATTGATC
AGCTTTCTTTTTCTGGCTGGCAGGTCCIGTGGAATGTATG
GTCTTGATGGGCCTGACATTTACAAAGGGGTTTACCGATT
CAAGTCAGTGGAGTTTGACATGTCTTACCTTAACCTGACG
ATGCCCAATGCATGTTCGGCAAACAACTCCCATCATTATA
TAAGTATGGGGACTTICTGGATTGGAGTTAACCTTCACAAA
TGACTCCATCATCACCCACAACTTTTGTAATCTGACTTCC
GCCCTCAACAAGAGGACTTTTGACCACACACTTATGAGTA
TAGTCTCAAGTCTGCACCTCAGCATTAGAGGGGTCCCCAG
CTACAAAGCAGTGTCCTGTGATTTTAACAATGGCATCACT
ATTCAATACAACCTGTCATTTTCTAATGCACAGAGCGCTC
TGAGTCAATGTAAGACCTTCAGGGGGAGAGTCCTGGATAT
GTTCAGAACTGCTTTTGGAGGAAAGTACATGAGGAGTGGC
TGGGGCTGGACAGGTTCAGATGGCAAGACTACTTGGTGCA
GCCAGACAAACTACCAATATCTGATTATACAAAACAGGAC
TTGGGAAAACCACTGCAGGTACGCAGGCCCTTTCGGAATG
TCTAGAATTCTCTTCGCTCAAGAAAAGACAAGGTTTCTAA
CTAGAAGGCTTGCAGGCACATTCACTTGGACTTTATCAGA
CTCATCAGGAGTGGAGAATCCAGGTGGTTACTIGCTTGACC
AAGTGGATGATCCTCGCTGCAGAGCTCAAGTGTTTTGGGA
ACACAGCTGTTGCAAAGTGCAATGTAAATCATGATGAAGA
GTTCIGTGATATGCTACGACTGATTGATTACAACAAGGCT
GCTTTGAGTAAATTCAAAGAAGATGTAGAATCCGCTCTAC
ATCTGTTCAAGACAACAGTGAATTCTTTGATTTCTGATCA
GCTTTTGATGAGAAATCACCTAAGAGACTTIGATGGGAGTG
CCATACTGCAATTACTCGAAATTCTGGTATCTAGAGCATG
CAAAGACTGGTGAGACTAGTGTCCCCAAGTGCTGGCTTGT
CAGCAATGGTTCTTATTTGAATGAAACCCATTTCAGCGAC
CAAATTGAGCAGGAAGCAGATAATATGATCACAGAAATGC
TGAGAAAGGACTACATAAAAAGGCAAGGGAGTACCCCTCT
AGCCTTGATGGATCTATTGATGTTTTCTACATCAGCATAT
TTGATCAGCATCTTTCTGCATCTTGTGAGGATACCAACAC
ACAGACACATAAAGGGCGGCTCATGCCCAAAACCACATCG
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GTTAACCAGCAAGGGAATCTGTAGTTGTGGTGCATTTAAA
GTACCAGGTGTGGAAACCACCTGGAARAAGACGCTGAACAG
CAGCGCCTCCCTGACTCACCACCTCGAAAGAGGTGGTGAG
TCAGGGAGGCCCAGAGGGTCTTAGAGTGTTACGACATTTG
GACCTCTGAAGATTAGGTCATGTGGTAGGATATTGTGGAC
AGTTTTCAGGTCGGGGAGCCTTGCCTTGGAGGCGCTTTCA
AAGATGATACAGTCCATGAGTGCACAGTGTGGGGTGACCT
CTTTCTTTTTCTTGTCCCTCACTATTCCAGTGTGCATCTT
GCATAGCCAGCCATATTTGTCCCAGACTTTGTCCTCATAT
TCTCTTGAAGCTTCTTTAGTCATCTCAACATCGATGAGCT
TAATGTCTCTTCTGTTTTGTGAATCTAGGAGTTTCCTGAT
GTCATCAGATCCCTGACAACTTAGGACCATTCCCTGTGGA
AGAGCACCTATTACTGAAGATGTCAGCCCAGGTTGTGCAT
TGAAGAGGTCAGCAAGGTCCATGCCATGTGAGTATTTGGA
GTCCTGCTTGAATTGTTTTTGATCAGTGGGTTCTCTATAG
AAATGTATGTACTGCCCATTCTGTGGCTGAAATATTGCTA
TTTCTACCGGGTCATTAAATCTGCCCTCAATGTCAATCCA
TGTAGGAGCGTTAGGGTCAATACCTCCCATGAGGTCCTTC
AGCAACATTGTTTGGCTGTAGCTTAAGCCCACCTGAGGTG
GGCCCGCTGCCCCAGGCGCTGGTTTGGGTGAGTTGGCCAT
AGGCCTCTCATTTGTCAGATCAATTGTTGTGTTCTCCCAT
GCTCTCCCTACAACTGATGTTCTACAAGCTATGTATGGCC
ACCCCTCCCCTGAAAGACAGACTTTGTAGAGGATGTTCTC
GTAAGGATTCCTGTCTCCAACCTGATCAGAAACAAACATG
TTGAGTTTCTTCTTGGCCCCAAGAACTGCTTTCAGGAGAT
CCTCACTGTTGCTTGGCTTAATTAAGATGGATTCCAACAT
GTTACCCCCATCTAACAAGGCTGCCCCTGCTTTCACAGCA
GCACCGAGACTGAAATTGTAGCCAGATATGTTGATGCTAG
ACTGCTGCTCAGTGATGACTCCCAAGACTGGGTGCTTGTC
TTTCAGCCTTTCAAGGTCACTTAGGTTCGGGTACTTGACT
GTGTAAAGCAGCCCAAGGTCTGTGAGTGCTTGCACAACGT
CATTGAGTGAGGTTTGTGATTGTTTGGCCATACAAGCCAT
TGTTAAGCTTGGCATTGTGCCGAATTGATTGTTCAGAAGT
GATGAGTCCTTCACATCCCAGACCCTCACCACACCATTTG
CACTCTGCTGAGGTCTCCTCATTCCAACCATTTGCAGAAT
CTGAGATCTTTGGTCAAGCTGTTGTGCTGTTAAGTTCCCC
ATGTAGACTCCAGAAGTTAGAGGCCTTTCAGACCTCATGA
TTTTAGCCTTCAGTTTTTCAAGGTCAGCTGCAAGGGACAT
CAGTTCTTCTGCACTAAGCCTCCCTACTTTTAGAACATTC
TTTTTTGATGTTGACTTTAGGTCCACAAGGGAATACACAG
TTTGGTTGAGGCTTCTGAGTCTCTGTAAATCTTTGTCATC
CCTCTTCTCTTTCCTCATGATCCTCTGAACATTGCTCACC
TCAGAGAAGTCTAATCCATTCAGAAGGCTGGTGGCATCCT
TGATCACAGCAGCTTTCACATCTGATGTGAAGCCTTGAAG
CTCTCTCCTCAATGCCTGGGTCCATTGAAAGCTTTTAACT
TCTTTGGACAGAGACATTTTGTCACTCAGTGGATTTCCAA
GTCAAATGCGCAATCAAAATGCCTAGGATCCACTGTGCG

Secuencia de aminodacidos de la proteina
NP de la cepa MP del LCMV

MSLSKEVKSFOWTQALRRELQGFTSDVKAAVIKDATSLLN
GLDFSEVSNVQRIMRKEKRDDKDLORLRSLNQTVYSLVDL
KSTSKKNVLKVGRLSAEELMSLAADLEKLKAKIMRSERPL
TSGVYMGNLTAQQLDORSQI LOMVGMRRPOQSANGVVRVH
DVKDSSLLNNQFGTMPSLTMACMAKQSQTSLNDVVQALTD
LGLLYTVKYPNLSDLERLKDKHPVLGVITEQQSSINISGY
NFSLGAAVKAGAALLDGGNMLESILIKPSNSEDLLKAVLG
AKKKLNMFVSDQVGDRNPYENILYKVCLSGEGWPY IACRT
SVVGRAWENTTIDLTNERPMANSPKPAPGAAGPPQVGLSY
SOTMLLKDLMGGIDPNAPTWIDIEGRFNDPVEIAIFQPQN
GOYIHFYREPTDQKQFKQDSKYSHGMDLADLFNAQPGLTS
SVIGALPQGMVLSCQGSDDIRKLLDSQONRRDIKLIDVEMT
KEASREYEDKVWDKYGWLCKMHTGIVRDKKKKEVT PHCAL
MDCIIFESASKARLPDLKTVHNILPHDLIFRGPNVVTL
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Secuencia de aminoéacidos de la proteina
GP de la cepa MP del LCMV

MGQIVIMFEALPHIIDEVINIVIIVLIIITSIKAVYNFAT
CGILALISFLFLAGRSCGMYGLDGPDIYKGVYRFKSVEEFD
MSYLNLTMPNACSANNSHHY ISMGTSGLELTFTNDSIITH
NFCNLTSALNKRTFDHTLMSIVSSLHLSIRGVPSYKAVSC
DFNNGITIQYNLSFSNAQSALSQCKTFRGRVLDMFRTAFG
GKYMRSGWGWTGSDGKTTWCSQTNYQYLI IQNRTWENHCR
YAGPFGMSRILFAQEKTRFLTRRLAGTFTWTLSDSSGVEN
PGGYCLTKWMILAAELKCFGNTAVAKCNVNHDEEFCDMLR
LIDYNKAALSKFKEDVESALHLFKTTVNSLISDQLLMRNH
LRDLMGVPYCNYSKEFWYLEHAKTGETSVPKCWLVSNGSYL
NETHFSDQIEQEADNMITEMLRKDY IKRQGSTPLALMDLL
MFSTSAYLISIFLHLVRIPTHRHIKGGSCPKPHRLTSKGI
CSCGAFKVPGVETTWKRR

Secuencia de aminoacidos de la proteina L
de la cepa MP del LCMV

MDEAISELRELCLNHIEQDERLSRQKLNFLGQREPRMVLI
EGLKLLSRCIEIDSADKSGCIHNHDDKSVEAILIESGIVC
PGLPLIIPDGYKLIDNSLILLECFVRSTPASFEKKFIEDT
NKLACIKEDLAIAGITLVPIVDGRCDYDNSFMPEWVNEKF
RDLLFKLLEYSSQODERKVFEESEYFRLCESLKTTVDKRSGI
DSMKILKDARSFHNDE IMKMCHDGVNPNMNCDDVVLGINS
LYSRFRRDLETGKLKRSFQKINPGNLIKEFSELYETLADS
DDISALSKEAVESCPLMRFITADTHGYERGSETSTEYERL
LSMLNKVKSLKLLNTRRRQLLNLDVLCLSSLIKQSKLKGS
KNDKHWVGCCYGSVNDRLVSFHSTKEEF IRLLRNRRKSKA
YRKVSLEDLFRTSINEFILKVQRCLSVVGLSFGHYGLSEH
LEHECHIPFIEFENFMRSGTHPIMYYTKFEDYDFQPNTEQ
LRNMHSLKRLSSVCLALTNSMKTSSVARLRONQLGSVRYQ
VVECKEVFCQVIKLDSEEYHLLYQKTGE SSRCYSIQGPNG
HLISFYADPKRFFLPIFSDEVLHNMIDTMISWIRSCPDLK
DSIDDVEIALRTLLLLMLTNPTKRNQKQVQONIRYLVMAIV
SDEFSSTSLMDKLKEDLITPAEKVVYKLLRFLIKTVEGTGE
KVLLSAKFKFMLNVSYLCHLITKETPDRLTDQIKCFEKFEF
EPKSEFGFFVNPKESITPEEECVEYDQMKKFTGKEVDCQR
TTPGVNLEAFSMMVSSFNNGTLIFKGEKRLNSLDPMTNSG
CATALDLASNKSVVVNKHLNGERLLEYDFNKLLVSAVSQI
TESFMRKQKYKLNHSDYEYKVSKLVSRLVIGSKETEAGKL
EGDSADICFDGEEETSFFKNLEDKVNSTIKRYERSKKTNE
GENEVGFENTKGLHHLQTILSGKMAYLRKVILSEISFHLV
EDFDPSCLTNDDMKFICEAIETSTELSPLYFTSAVKEQCG
LDEMAKNLCRKFFSEGDWESCMKMILLOMNANAY SGKYRH
MOROGLNFKFDWDKLEEDVRISERESNSESLSKALSLTKC
MSAALKNLCEFYSEESPTSYTSVGPDSGRLKFALSYKEQVG
GNRELYIGDLRTKMFTRLIEDYFESFSSFFSGSCLNNDKE
FENAILSMTINVREGLLNYSMDHSKWGPMMCPFLFLMLLQ
NLKLGDDQYVRSGKDHISTLLTWHMHKLVEVPFPVVNAMM
KSYIKSKLKLLRGSETTVTERIFREYFELGIVPSHISSLI
DMGQGILHNASDFYGLISERFINYCIGVIFGERPESYTSS
DDQITLFDRRLSELVDSDPEEVLVLLEFHSHLSGLLNKE I
SPKSVVGRFAAEFKSREYVWGEEVPLLTKFVSAALHNVKC
KEPHQLCETIDTIADQAVANGVPVSLVNCIQKRTLDLLKY
ANFPLDPFLLNTNTDVKDWLDGSRGYRIQRLIEELCPSET
KVMRRLVRRLHHKLKNGEFNEEFFLDLFNRDKKEAILQLG
NILGLEEDLSQLANINWLNLNELFPLRMVLRQKVVYPSVM
TFQEERIPSLIKTLONKLCSKFTRGAQKLLSEAINKSAFQ
SCISSGFIGLCKTLGSRCVRNKNRDNLY IRKVLEDLAMDA
HVTAIHRHDGIMLYICDRQSHPEAHCDHISLLRPLLWDYI
CISLSNSFELGVWVLAEPVKGKNEGSSSLKHLNPCDYVAR
KPESSRLLEDKISLNHVIQSVRRLYPKIYEDQLLPFMSDM
SSKNMRWSPRIKFLDLCVLIDINSESLSLISHVVKWKRDE
HYTVLFSDLVNSHQRSDSSLVDEFVVSTRDVCKNEFLKQVY
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FESFVREFVATSRTLGSFSWFPHKDMMPSEDGAEALGPFQ
SFILKVVNKNMERPMFRNDLQFGFGWESYRLGDIVCNAAM
LIKQGLTNPKAFKSLRNLWDYMINNTEGVLEFSITVDFTH
NONNTDCLRKEFSLIFLVKCQLOGPGVAEFLSCSHLFKGEV
DRRFLDECLHLLRSDSIFKVNDGVFDIRSEEFEDYMEDPL
ILGDSLELELIGSRKILDGIRSLDFERIGPEWEPVPLTVR
MGALFEGRSLVONIVVKLETKDMRVEFLAELEGYGNFDDVL
GSLLLHRFRTGEHLQGSEISTILQELCIDRSILLVPLSLV
PDWETFKDCRLCFSKSKNTVMYETVVGKYRLKGKSCDDWL
TKSVVEEID

Secuencia de aminoacidos de la proteina Z
de la cepa MP del LCMV

MGQGKSKEGRDASNTSRAEILPDTTYLGPLNCKSCWQRFED
SLVRCHDHYLCRHCLNLLLSVSDRCPLCKHPLPTKLKIST
APSSPPPYEE

10

Segmento L de Candid n®1 del Virus Junin

GCGCACCGGGGATCCTAGGCGTAACTTCATCATTAAAATCTCAGAT
TCTGCTCTGAGTGTGACTTACTGCGAAGAGGCAGACAAATGGGCAA
CTGCAACGGGGCATCCAAGTCTAACCAGCCAGACTCCTCAAGAGCC
ACACAGCCAGCCGCAGAATTTAGGAGGGTAGCTCACAGCAGTCTAT
ATGGTAGATATAACTGTAAGTGCTGCTGGTTTGCTGATACCAATTT
GATAACCTGTAATGATCACTACCTTTGTITAAGGTGCCATCAGGGT
ATGTTAAGGAATTCAGATCTCTGCAATATCTGCTGGAAGCCCCTGC
CCACCACAATCACAGTACCGGTGGAGCCAACAGCACCACCACCATA
GGCAGACTGCACAGGGTCAGACCCGACCCCCCGGGGGGCCCCCATG
GGGACCCCCCGTGGGGGAACCCCGGGGGIGATGCGCCATTAGTCAA
TGTCTTTGATCTCGACTTTGTGCTTCAGTGGCCTGCATGTCACCCC
TTTCAATCTGAACTGCCCTTGGGGATCTGATATCAGCAGGTCATTT
AAAGATCTGCTGAATGCCACCTTGAAATTTGAGAATTCCAACCAGT
CACCAAATTTATCAAGTGAACGGATCAACTGCTCTTTGTGTAGATC
ATAAACGAGGACAAAGTCCTCTTGCTGAAATAATATTGTTTGTGAT
GTTGTTTTTAGATAAGGCCATAGTTGGCTITAATAAGGTTTCCACAC
TATCAATGTCCTCTAGTGCTCCAATTGCCTTGACTATGACATCCCC
AGACAACTCAACTCTATATGTTGACAACCTTTCATTACCTCTGTAA
AAGATACCCTCTTTCAAGACAAGAGGTTCTCCTGGGTTATCTGGCC
CAATGAGGTCATATGCATACTTGTTACTTAGTTCAGAATAAAAGTC
ACCAAAGTTGAACTTAACATGGCTCAGAATATTGTCATCATTTGTC
GCAGCGTAGCCTGCATCAATAAACAAGCCAGCTAGGTCAAAGCTCT
CATGGCCTGTGAACAATGGTAGGCTAGCGATAACCAGTGCACCATC
CAACAATGAGTGGCTTCCCTCAGACCCAGAAACACATTGACTCATT
GCATCCACATTCAGCTCTAATTCAGGGGTACCGACATCATCCACTC
CTAGTGAACTGACAATGGTGTAACTGTACACCATCTTTCTTCTAAG
TTTAAATTTTGTCGARACTCGTGTGTGTTCTACTTGAATGATCAAT
TTTAGTTTCACAGCTITCTTGGCAAGCAACATTGCGCAACACAGTGT
GCAGGTCCATCATGTCTTCCTGAGGCAACAAGGAGATGTTGTCAAC
AGAGACACCCTCAAGGAAAACCTTGATATTATCAAAGCTAGAAACT
ACATAACCCATTGCAATGTCTTCAACAAACATTGCTCTTGATACTT
TATTATTCCTAACTGACAAGGTAAAATCTGTGAGTTCAGCTAGATC
TACTTGACTGTCATCTTCTAGATCTAGAACTTCATTGAACCAAAAG
AAGGATTTGAGACACGATGTTGACATGACTAGTGGGTITTATCATCG
AAGATAAGACAACTTGCACCATGAAGTTCCTGCAAACTTGCTGTGG
GCTGATGCCAACTTCCCAATTTGTATACTICTGACTGTCTAACATGG
GCTGAAGCGCAATCACTCTGTTTCACAATATAAACATTATTATCTC
TTACTTTCAATAAGTGACTTATAATCCCTAAGTTTTCATTCATCAT
GTCTAGAGCCACACAGACATCTAGAAACTTGAGTCTTCCACTATCC
AAAGATCTGTTCACTTGAAGATCATTCATAAAGGGTGCCAAATGTT
CTTCAAATAGTTTGGGGTAATTTCTTCGTATAGAATGCAATACATG
GTTCATGCCTAATTGGTCTTCTATCTGTCGTACTGCTTTGGGTTTA
ACAGCCCAGAAGAAATTCTTATTACATAAGACCAGAGGGGCCTGTG
GACTCTTAATAGCAGAAAACACCCACTCCCCTAACTCACAGGCATT
TGTCAGCACCAAAGAGAAGTAATCCCACAAAATTGGTTTAGAAAAT
TGGTTAACTTCTTTAAGTGATTTTTGACAGTAAATAACTTTAGGCT
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TTCTCTCACAAATTCCACAAAGACATGGCATTATTCGAGTAAATAT
GTCCITTATATACAGAAATCCGCCTTTACCATCCCTAACACACTTA
CTCCCCATACTCTTACAAAACCCAATGAAGCCTGAGGCAACAGAAG
ACTGAAATGCAGATTTGTTGATTGACTCTGCCAAGATCTTCTTCAC
GCCTTTTGTGAAATTTCTTGACAGCCTGGACTGTATTGTCCTTATC
AATGTTGGCATCTCTTCTTTCTCTAACACTCTTCGACTTGTCATGA
GTTTGGTCCTCAAGACCAACCTCAAGTCCCCAAAGCTCGCTAAATT
GACCCATCTGTAGTCTAGAGTTTGTCTGATTTCATCTTCACTACAC
CCGGCATATTGCAGGAATCCGGATAAAGCCTCATCCCCTCCCCTGC
TTATCAAGTTGATAAGGTTITCCTCAAAGATTTTGCCTCTCTTAAT
GTCATTGAACACTTTCCTCGCGCAGTTCCTTATAAACATTGTCTCC
TTATCATCAGAAAAAATAGCTTCAATTTTCCTCTGTAGACGGTACC
CTCTAGACCCATCAACCCAGTCTTTGACATCTTGTTCTTCAATAGC
TCCAAACGGAGTCTCTCTGTATCCAGAGTATCTAATCAATTGGTTG
ACTCTAATGGAAATCTTTGACACTATATGAGTGCTAACCCCATTAG
CAATACATTGATCACAAATTGTGTCTATGGTCTCTGACAGTTGTGT
TGGAGTTTTACACTTAACGTTGTGTAGAGCAGCAGACACAAACTTG
GTGAGTAAAGGAGTCTCTTCACCCATGACAAAAAATCTTGACTTAA
ACTCAGCAACAAAAGTTCCTATCACACTCTTTGGGCTGATAAACTT
GTTTAATTTAGAAGATAAGAATTCATGGAAGCACACCATTTCCAGC
AGTTCTGTCCTGTCTTGAAACTTTTCATCACTAAGGCAAGGAATTT
TTATAAGGCTAACCTGGTCATCGCTGGAGGTATAAGTGACAGGTAT
CACATCATACAATAAGTCAAGTGCATAACACAGARATTGTTCAGTA
ATTAGCCCATATAAATCTGATGTGTTGTGCAAGATTCCCTGGCCCA
TGTCCAAGACAGACATTATATGGCTGGGGACCTGGTCCCTTGACTG
CAGATACTGGTGAAAAAACTCTTCACCAACACTAGTACAGTCACAA
CCCATTAAACCTAAAGATCTCTTCAATTTCCCTACACAGTAGGCTT
CTGCAACATTAATTGGAACTTCAACGACCTTATGAAGATGCCATTT
GAGAATGTTCATTACTGGTTCAAGATTCACCTTTGTTCTATCTCTG
GGATTCTTCAATTCTAATGTGTACAAAAAAGAAAGGAAAAGTGCTG
GGCTCATAGTTGGTCCCCATTTGGAGTGGTCATATGAACAGGACAA
GTCACCATTGTTAACAGCCATTTTCATATCACAGATTGCACGTTCG
AATTCCTTTTCTGAATTCAAGCATGTGTATTTCATTGAACTACCCA
CAGCTTCTGAGAAGTCTTCAACTAACCTGGTCATCAGCTTAGTGTT
GAGGTCTCCCACATACAGTTCTCTATTTGAGCCAACCTGCTCCTTA
TAACTTAGTCCAAATTTCAAGTTCCCTGTATTTGAGCTGATGCTTG
TGAACTCTGTAGGAGAGTCGTCTGAATAGAAACATAAATTCCGTAG
GGCTGCATTTGTAAAATAACTTTTGTCTAGCTTATCAGCAATGGCT
TCAGAATTGCTTTCCCTGGTACTAAGCCGAACCTCATCCTTTAGTC
TCAGAACTTCACTGGAARAAGCCCAATCTAGATCTACTTCTATGCTC
ATAACTACCCAATTTCTGATCATAATGTCCTTGAATTAAAAGATAC
TTGAAGCATTCAAAGAATTCATCTTCTTGGTAGGCTATTGTTGTCA
AATTTTTTAATAACARACCCAAAGGGCAGATGTCCTGCGGTGCTTC
AAGAAAATAAGTCAATTTAAATGGAGATAGATAAACAGCATCACAT
AACTCTTTATACACATCAGACCTGAGCACATCTGGATCAAAATCCT
TCACCTCATGCATTGACACCTCTGCTTTAATCTCTCTCAACACTCC
AAAAGGGGCCCACAATGACTCAAGAGACTCTCGCTCATCAACAGAT
GGATTTTTTGATTTCAACTTGGTGATCTCAACTTTTGTCCCCTCAC
TATTAGCCATCTTGGCTAGTGTCATTTGTACGTCATTTCTAATACC
CTCAAAGGCCCTTACTTGATCCTCTGTTAAACTCTCATACATCACT
GATAATTCTTCTTGATTGGTTCTGGTTCTTGAACCGGTGCTCACAA
GACCTGTTAGATTTTTTAATATTAAGTAGTCCATGGAATCAGGATC
AAGATTATACCTGCCTTTITGTTTTAAACCTCTCAGCCATAGTAGAA
ACGCATGTTGAARACAAGTTTCTCCTTATCATAAACAGAAAGAATAT
TTCCAAGTTCGTCGAGCTTGGGGATTACCACACTTTTATTGCTTGA
CAGATCCAGAGCTGTGCTAGTGATGTTAGGCCTGTAGGGATTGCTT
TTCAGTTCACCTGTAACTTTAAGTCTTCCTCTATTGAAGAGAGAAA
TGCAGAAGGACAAAATCTCTTTACACACTCCTGGAATTTGAGTATC
TGAGGAAGTCTTAGCCTCTTTGGAAAAGAATCTGTCCAATCCTICTT
ATCATGGTGTCCTICTTGTTCCAGTGTTAGACTCCCACTTAGAGGGG
GGTTTACAACAACACAATCAAACTTGACTTTGGGCTCAATAAACTT
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CTCAAAACACTTTATTTGATCTGTCAGGCGATCAGGTGTICTCTTTG
GTTACCAAGTGACACAGATAACTAACATITAATAGATATTTAAACC
TTCTTGCAAAGTAAAGATCTGCATCTTCCCCTTCACCCAAAATTGT
CTGGAAAAGTTCCACAGCCATCCTCTGAATCAGCACCTCTGATCCA
GACATGCAGTCGACCCTTAACTTTGACATCAAATCCACATGATGGA
TTTGATTTGCATATGCCATCAAGAAATATCTTAGACCTTGTAAAAA
TGTCTGGTTCCTTTTGGAAGGGGAACAGAGTACAGCTAACACTAAC
AATCTTAATATTGGCCTTGTCATTGTCATGAGTTCGTGGCTAAAAT
CCAACCAGCTGGTCATTTCCTCACACATITCAATTAACACATCCTC
CGAAAATATAGGCAGGAAAAATCTCTTTGGATCACAGTAAAAAGAG
CCTTGTTCTTCCAATACCCCATTGATGGATAGATAGATAGAATAGC
ACCTTGACTTCTCACCTGTTTTTTGGTAAAACAAGAGACCAAATGT
ATTCTTTGTCAGATGAAATCTTTGTACATAACACTCTICTTAGTCTA
ACATTCCCAAAATATCTAGAATACTCTCTTTCATTGATTAACAATC
GGGAGGAAAATGATGTCTTCATCGAGTTGACCAATGCAAGGGAAAT
GGAGGACAAAATCCTAAATAATTTCTTCTIGCTCACCTTCCACTAAG
CTGCTGAATGGCTGATGTCTACAGATTTTCTCAAATTCCTTGT TAA
TAGTATATCTCATCACTGGTCTGTCAGAAACAAGTGCCTGAGCTAA
AATCATCAAGCTATCCATATCAGGGTGTITTATTAGTTTTTCCAGC
TGTGACCAGAGATCITGATGAGAGTTCTTCAATGTTCTGGAACACG
CTTGAACCCACTTGGGGCTGGTCATCAATTTCTTCCTTATTAGTTT
AATCGCCTCCAGAATATCTAGAAGTCTGTCATTGACTAACATTAAC
ATTTGTCCAACAACTATTCCCGCATTTCTTAACCTTACAATTGCAT
CATCATGCGTTTTGAAAAGATCACAAAGTAAATTGAGTAAAACTAA
GTCCAGAAACAGTAAAGTGTTTCTCCTGGTGTTGAAAACTTTTAGA
CCTTTCACTTTGTTACACACGGAAAGGGCTTGAAGATAACACCTICT
CTACAGCATCAATAGATATAGAATTCTCATCTGACTGGCTTTCCAT
GTTGACTTCATCTATTGGATGCAATGCGATAGAGTAGACTACATCC
ATCAACTTGTTTGCACAAAAAGGGCAGCTIGGGCACATCACTGTCTT
TGTGGCTTCCTAATAAGATCAAGTCATTTATAAGCTTAGACTTTTG
TGAAAATTTGAATTTCCCCAACTGCTTGTCAAAAATCTCCTTCTTA
AACCAAAACCTTAACTTTATGAGTTCTTCTCTTATGACAGATTCTC
TAATGTCTCCTCTAACCCCAACAAAGAGGGATTCATTTAACCTCTC
ATCATAACCCAAAGAATTCTTTTTCAAGCATTCGATGTTTTCTAAT
CCCAAGCTCTGGTTTTTTGTGTITGGACAAACTATGGATCAATCGCT
GGTATTCTTGTTCTTCAATATTAATCTCTTGCATAAATTTTGATTT
CTTTAGGATGTCGATCAGCAACCACCGAACTCTTTCAACAACCCAA
TCAGCAAGGAATCTATTGCTGTAGCTAGATCTGCCATCAACCACAG
GAACCAACGTAATCCCTGCCCTITAGTAGGTCGGACTTTAGGTTTAA
GAGCTTTGACATGTCACTCTTCCATTTTCTCTCAAACTCATCAGGA
TTGACCCTAACAAAGGTTTCCAATAGGATGAGTGTTTTCCCTGTGA
GTTTGAAGCCATCCGGAATGACTTTTGGAAGGGTGGGACATAGTAT
GCCATAGTCAGACAGGATCACATCAACAAACTTCTGATCTGAATTG
ATCTGACAGGCGTGTIGCCTCACAGGACTCAAGCTCTACTAAACTTG
ACAGAAGTTTGAACCCTTCCAACAACAGAGAGCTGGGGTGATGTTG
AGATAAAAAGATGTCCCTTTGGTATGCTAGCTCCTGTICTTTCTGGA
AAATGCTTTCTAATAAGGCTTTTTATTTCATTTACTGATTCCTCCA
TGCTCAAGTGCCGCCTAGGATCCTCGGTGCG

11

Segmento S de Candid n®1 del virus Junin

GCGCACCGGGGATCCTAGGCGATTTTGGTTACGCTATAATTGTAAC
TGTTTTCTGTTTGGACAACATCAAAAACATCCATTGCACAATGGGG
CAGTTCATTAGCTTCATGCAAGAAATACCAACCTTTTTGCAGGAGG
CTCTGAACATTGCTCTTGTTGCAGTCAGICTCATTGCCATCATTAA
GGGTATAGTGAACTTGTACAAAAGTGGTITATTCCAATTCTTTGTA
TTCCTAGCGCTTGCAGGAAGATCCTGCACAGAAGAAGCTTTCAAAA
TCGGACTGCACACTGAGTTCCAGACTGTGTCCTTCTCAATGGTGGG
TCTCTTTTCCAACAATCCACATGACCTACCTTTGTTGTGTACCTTA
AACAAGAGCCATCTTTACATTAAGGGGGGCAATGCTTCATTTCAGA
TCAGCTTTGATGATATTGCAGTATTGTTGCCACAGTATGATGTTAT
AATACAACATCCAGCAGATATGAGCTGGTGTTCCAAAAGTGATGAT
CAAATTTGGTTGTCTCAGTGGTTCATGAATGCTGTGGGACATGATT
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GGCATCTAGACCCACCATTTCTGTGTAGGAACCGTGCAAAGACAGA
AGGCTTCATCITTICAAGTCAACACCTCCAAGACTGGTGTCAATGGA
AATTATGCTAAGAAGTTTAAGACTGGCATGCATCATTTATATAGAG
AATATCCTGACCCTTGCTTGAATGGCAAACTGTGCTTAATGAAGGC
ACAACCTACCAGTTGGCCTCTCCAATGTCCACTCGACCACGTTAAC
ACATTACACTTCCTTACAAGAGGTAAAAACATTCAACTTCCAAGGA
GGTCCTTGAAAGCATTCTTCTCCTGGTCTTTGACAGACTCATCCGG
CAAGGATACCCCTGGAGGCTATTGTCTAGAAGAGTGGATGCTCGTA
GCAGCCAAAATGAAGTGTTTTGGCAATACTGCTGTAGCAAAATGCA
ATTTGAATCATGACTCTGAATTCTGTGACATGTTGAGGCTCTTTGA
TTACAACAAAAATGCTATCAAAACCCTAAATGATGAAACTAAGAAA
CAAGTAAATCTGATGGGGCAGACAATCAATGCCCTGATATCTGACA
ATTTATTGATGAAAARCAAAATTAGGGAACTGATGAGTGTCCCTTA
CTGCAATTACACAAAATTTTGGTATGTCAACCACACACTTTCAGGA
CAACACTCATTACCARGGTGCTGGTTAATAAAAARCAACAGCTATT
TGAACATCTCTGACTTCCGTAATGACTGGATATTAGAAAGTGACTT
CTTAATTTCTGAAATGCTAAGCAAAGAGTATTCGGACAGGCAGGGT
AAAACTCCTTTGACTTTAGTTGACATCTGTATTTGGAGCACAGTAT
TCTTCACAGCGTCACTCTTCCTTCACTTGGTGGGTATACCCTCCCA
CAGACACATCAGGGGCGAAGCATGCCCTTTGCCACACAGGTTGAAC
AGCTTGGGTGGTTGCAGATGTGGTAAGTACCCCAATCTAAAGAAAC
CAACAGTTTGGCGTAGAGGACACTAAGACCTCCTGAGGGTCCCCAC
CAGCCCGGGCACTGCCCGGGCTGGTGTGGCCCCCCAGTCCGCGGLC
TGGCCGCGGACTGGGGAGGCACTGCTTACAGTGCATAGGCTGCCTT
CGGGAGGAACAGCAAGCTCGGTGGTAATAGAGGTGTAGGTTCCTCC
TCATAGAGCTTCCCATCTAGCACTGACTGAAACATTATGCAGTICTA
GCAGAGCACAGTGTGGTTCACTGGAGGCCAACTTGAAGGGAGTATC
CTTTTCCCTCTITTTTCTTATTGACAACCACTCCATTGTGATATTTG
CATAAGTGACCATATTTCTCCCAGACCTGTTGATCAAACTGCCTGG
CTTGTTCAGATGTGAGCTTAACATCAACCAGTTTAAGATCTCTTCT
TCCATGGAGGTCAAACAACTTCCTGATGTCATCGGATCCTTGAGTA
GTCACAACCATGTCTGGAGGCAGCAAGCCGATCACGTAACTAAGAA
CTCCTGGCATTGCATCTTCTATGTCCTTCATTAAGATGCCGTGAGA
GTGTCTGCTACCATTTTTAAACCCTTTCTCATCATGTGGTTTTCTG
AAGCAGTGAATGTACTGCTTACCTGCAGGTTGGAATAATGCCATCT
CAACAGGGTCAGTGGCTGGTCCTTCAATGTCGAGCCAAAGGGTGTT
GGTGGGGTCGAGTTTCCCCACTGCCTCTCTGATGACAGCTTCTTGT
ATCTCTGTCAAGTTAGCCAATCTCAAATTCTGACCGTTTTTTTCCG
GCTGTCTAGGACCAGCAACTGGTTTCCTTGTCAGATCAATACTTGT
GTTGTCCCATGACCTGCCTGTGATTTGTGATCTAGAACCAATATAA
GGCCAACCATCGCCAGAAAGACAAAGTTTGTACAAAAGGTTTTCAT
AAGGATTTCTATTIGCCTGGTTTCTCATCAATAAACATGCCTTCTCT
TCGTTTAACCTGAATGGTTGATTTTATGAGGGAAGAGAAGTTTTCT
GGGGTGACTCTIGATTGTTTCCAACATGTTTCCACCATCAAGAATAG
ATGCTCCAGCCTTTACTGCAGCTGAAAGACTGAAGTTGTAACCAGA
AATATTGATGGAGCTTTCATCTTTAGTCACAATCTGAAGGCAGTCA
TGTTCCTGAGTCAGTCTGTCAAGGTCACTTAAGTTTGGATACTTCA
CAGTGTATAGAAGCCCAAGTGAGGTTAAAGCTTGTATGACACTGTT
CATTGTCTCACCTCCTTGAACAGTCATGCATGCAATTGTCAATGCA
GGAACAGAGCCAAACTGATTGTTTAGCTTTGAAGGGTCTTTAACAT
CCCATATCCTCACCACACCATTTCCCCCAGTCCCTTGCTGTTGAAA
TCCCAGTGTTCTCAATATCICTGATCTTTTAGCAAGTTGTGACTGG
GACAAGTTACCCATGTAAACCCCCTGAGAGCCTGTCTCTGCTCTTC
TTATCTTGTTTTTTAATTTCTCAAGGTCAGACGCCAACTCCATCAG
TTCATCCCTCCCCAGATCTCCCACCTTGARAACTGTGTTTCGTITGA
ACACTCCTCATGGACATGAGTCTGTCAACCTCTTTATTCAGGTCCC
TCAACTTGTTGAGGTCTTCTITCCCCCTTTTTAGTCTTTCTGAGTGC
CCGCTGCACCTGTGCCACTTGGTTGAAGTCGATGCTGTCAGCAATT
AGCTTGGCGTCCTTCAAAACATCTGACTTGACAGTCTGAGTGAATT
GGCTCAAACCTCTCCTTAAGGACTGAGTCCATCTAAAGCTTGGAAC
CTCCTTGGAGTGTGCCATGCCAGAAGTTCTGGTGATTTTGATCTAG

AATAGAGTTGCTCAGTGAAAGTGTTAGACACTATGCCTAGGATCCA
CIGTGCG
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12

Secuencia de aminoéacidos de la proteina
NP de la cepa Clon 13 del LCMV (N.? de
acceso de GenBank ABC96002.1;
G1:86440166)

MSLSKEVKSFQWTQALRRELQSFTSDVKAAVIKDATNLLNGLDESE
VSNVQRIMRKEKRDDKDLORLRSLNQTVHSLVDLKSTSKKNVLKVG
RLSAEELMSLAADLEKLKAKIMRSERPQASGVYMGNLTTQQLDQRS
QILQIVGMRKPQQGASGVVRVWDVKDSSLLNNQFGTMPSLTMACMA
KOSQTPLNDVVQALTDLGLLYTVKYPNLNDLERLKDKHPVLGVITE
QQSSINISGYNFSLGAAVKAGAALLDGGNMLESILIKPSNSEDLLK
AVLGAKRKLNMFVSDQVGDRNPYENILYKVCLSGEGWPYIACRTSI
VGRAWENTTIDLTSEKPAVNSPRPAPGAAGPPQVGLSYSQTMLLKD
LMGGIDPNAPTWIDIEGRFNDPVEIAIFQPONGQF IHFYREPVDQK
QFKQDSKYSHGMDLADLEFNAQPGLTSSVIGALPQGMVLSCQGSDDI
RKLLDSQNRKDIKLIDVEMTREASREYEDKVWDKYGWLCKMHTGIV
RDKKKKEITPHCALMDCIIFESASKARLPDLKTVHNILPHDLIFRG
PNVVTL

13

Secuencia de aminoéacidos de la proteina
GP de la cepa Clon 13 del LCMV (N.° de
acceso de GenBank ABC96001.2;
Gl1:116563462)

MGQIVIMFEALPHIIDEVINIVIIVLIVITGIKAVYNFATCGIFAL
ISFLLLAGRSCGMYGLKGPDIYKGVYQFKSVEFDMSHLNLTMPNAC
SANNSHHYISMGTSGLELTFTNDSIISHNFCNLTSAFNKKTFDHTL
MSIVSSLHLSIRGNSNYKAVSCDENNGITIQYNLTFSDAQSAQSQC
RTFRGRVLDMFRTAFGGKYMRSGWGWTGSDGKTTWCSQTSYQYLIT
ONRTWENHCTYAGPFGMSRILLSQEKTKFLTRRLAGTFTWILSDSS
GVENPGGYCLTKWMILAAELKCFGNTAVAKCNVNHDEEFCDMLRLI
DYNKAALSKFKEDVESALHLFKTTVNSLISDQLLMRNHLRDLMGVP
YCNYSKFWYLEHAKTGETSVPKCWLVTINGSYLNETHFSDQIEQEAD
NMITEMLRKDYIKRQGSTPLALMDLLMFSTSAYLVSIFLHLVKIPT
HRHIKGGSCPKPHRLTNKGICSCGAFKVPGVKTVWKRR

14

Secuencia de aminoacidos de la proteina L
de lacepa Clon 13 del LCMV (N.2 de acceso
de GenBank ABC96004.1; GI:86440169)

MDEIISELRELCLNYIEQDERLSRQKLNFLGQREPRMVLIEGLKLL
SRCIEIDSADKSGCTHNHDDKSVETILVESGIVCPGLPLI IPDGYK
LIDNSLILLECFVRSTPASFEKKFIEDTNKLACIREDLAVAGVTLV
PIVDGRCDYDNSFMPEWANFKFRDLLFKLLEYSNQNEKVFEESEYF
RLCESLKTTIDKRSGMDSMKILKDARSTHNDEIMRMCHEGINPNMS
CDDVVFGINSLFSRFRRDLESGKLKRNFQKVNPEGLIKEFSELYEN
LADSDDILTLSREAVESCPLMRFITAETHGHERGSETSTEYERLLS
MLNKVKSLKLLNTRRRQLLNLDVLCLSSLIKQSKFKGLKNDKHWVG
CCYSSVNDRLVSFHSTKEEFIRLLRNRKKSKVFRKVSFEELFRASI
SEFIAKIQKCLLVVGLSFEHYGLSEHLEQECHI PFTEFENFMKIGA
HPIMYYTKFEDYNFQPSTEQLKNIQSLRRLSSVCLALTNSMKT SSV
ARLRONQIGSVRYQVVECKEVFCQVIKLDSEEYHLLYQKTGESSRC
YSIQGPDGHLISFYADPKRFFLPIFSDEVLYNMIDIMISWIRSCPD
LKDCLTDIEVALRTLLLLMLTNPTKRNQKQVQSVRYLVMAIVSDFS
STSLMDKLREDLITPAEKVVYKLLRFLIKTIFGTGEKVLLSAKFKF
MLNVSYLCHLITKETPDRLTDQIKCFEKFFEPKSQFGFFVNPKEAI
TPEEECVFYEQMKRFTSKEIDCQHTTPGVNLEAFSLMVSSFNNGTL
IFKGEKKLNSLDPMTNSGCATALDLASNKSVVVNKHLNGERLLEYD
FNKLLVSAVSQITESFVRKQKYKLSHSDYEYKVSKLVSRLVIGSKG
EETGRSEDNLAEICFDGEEETSFFKSLEEKVNTTIARYRRGRRAND
KGDGEKLTNTKGLHHLQLILTGKMAHLRKVILSEISFHLVEDFDPS
CLTNDDMKFICEAVEGSTELSPLYFTSVIKDQCGLDEMAKNLCRKE
FSENDWFSCMKMILLOMNANAY SGKYRHMQRQGLNFKFDWDKLEED
VRISERESNSESLSKALSLTQCMSAALKNLCFYSEESPTSYTSVGP
DSGRLKFALSYKEQVGGNRELYIGDLRTKMFTRLIEDYFESFSSFF
SGSCLNNDKEFENAILSMTINVREGFLNY SMDHSKWGPMMCPFLFL
MFLONLKLGDDQYVRSGKDHVSTLLTWHMHKLVEVPFPVVNAMMKS
YVKSKLKLLRGSETTVTERIFRQYFEMGIVPSHISSLIDMGQGILH
NASDFYGLLSERFINYCIGVIFGERPEAYTSSDDQITLFDRRLSDL
VVSDPEEVLVLLEFQSHLSGLLNKFISPKSVAGRFAAEFKSRFYVW
GEEVPLLTKFVSAALHNVKCKEPHQLCETIDTIADQAIANGVPVSL
VNSIQRRTLDLLKYANFPLDPFLLNTNTDVKDWLDGSRGYRIQRLI
EELCPNETKVVRKLVRKLHHKLKNGEFNEEFFLDLFNRDKKEAILQ
LGDLLGLEEDLNQLADVNWLNLNEMFPLRMVLRQKVVYPSVMTFQE
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15

20

25
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SEQ ID

Descripcion

Secuencia

ERIPSLIKTLONKLCSKFTRGAQKLLSEAINKSAFQSCISSGFIGL
CKTLGSRCVRNKNRENLYIKKLLEDLTTDDHVTRVCNRDGITLYIC
DKQSHPEAHRDHICLLRPLLWDYICISLSNSFELGVWVLAEPTKGK
NNSENLTLKHLNPCDYVARKPESSRLLEDKVNLNQVIQSVRRLYPK
IFEDQLLPFMSDMSSKNMRWSPRIKFLDLCVLIDINSESLSLISHV
VKWKRDEHYTVLEFSDLANSHQRSDSSLVDEFVVSTRDVCKNFLKQV
YFESFVREFVATTRTLGNEFSWFPHKEMMPSEDGAEALGPFQSFVSK
VVNKNVERPMFRNDLQFGFGWESYRMGDVVCNAAMLIRQGLTNPKA
FKSLKDLWDYMLNYTKGVLEFSISVDFTHNQNNTDCLRKFSLIFLV
RCQLONPGVAELLSCSHLFKGEIDRRMLDECLHLLRTDSVFKVNDG
VFDIRSEEFEDYMEDPLILGDSLELELLGSKRILDGIRSIDFERVG
PEWEPVPLTVKMGALFEGRNLVONIIVKLETKDMKVFLAGLEGYEK
ISDVLGNLFLHRFRTGEHLLGSEISVILQELCIDRSILLIPLSLLP
DWFAFKDCRLCEFSKSRSTLMYETVGGRFRLKGRSCDDWLGGSVAED
D

15

Secuencia de aminoacidos de la proteina Z
de lacepa Clon 13 del LCMV (N.2 de acceso
de GenBank ABC96003.1; GI:86440168)

MGOGKSREEKGTNSTNRAEILPDTTYLGPLSCKSCWQKEFDSLVRCH
DHYLCRHCLNLLLSVSDRCPLCKYPLPTRLKISTAPSSPPPYEE

16

Secuencia de aminodacidos de la proteina
GP de la cepa WE del LCMV

MGQIVIMFEALPHIIDEVINIVIIVLIIITSIKAVYNFATCGILAL
VSFLFLAGRSCGMYGLNGPDIYKGVYQFKSVEFDMSHLNLTMPNAC
SANNSHHYISMGSSGLELTFTNDSILNHNFCNLTSAFNKKTFDHTL
MSIVSSLHLSIRGNSNHKAVSCDFNNGITIQYNLSEFSDPQSAISQC
RTFRGRVLDMFRTAFGGKYMRSGWGWAGSDGKTTWCSQTSYQYLII
ONRTWENHCRYAGPFGMSRILFAQEKTKFLTRRLAGTFTWTLSDSS
GVENPGGYCLTKWMILAAELKCFGNTAVAKCNVNHDEEFCDMLRLI
DYNKAALSKFKQDVESALHVFKTTVNSLI SDQLLMRNHLRDLMGVP
YCNYSKFWYLEHAKTGETSVPKCWLVINGSYLNETHFSDQIEQEAD
NMITEMLRKDY IKRQGSTPLALMDLLMFSTSAYLISIFLHLVKIPT
HRHIKGGSCPKPHRLTNKGICSCGAFKVPGVKTIWKRR

17

Cebador especifico de WE

5' AATCGTCTCTAAGGATGGGTCAGATTGTGACAATG-3'

Cebador de fusién especifico de WE que
lleva un saliente complementario del
cebador especifico de WET

5' AATCGTCTCTAAGGATGGGTCAGATTGTGACAATG-3'

19

Cebador especifico de WE

5 CTCGGTGATCATGTTATCTGCTTCTTGTTCGATTTGA-3'

20

Cebador de fusion especifico de WE
complementario de la secuencia de WE

5' AATCGTCTCTTTCTTTATCTCCTCTTCCAGATGG-3'

21

Cebador especifico para NP del LCMV

5-GGCTCCCAGATCTGAAAACTGTT-3'

22

Cebadores especificos de NP y GP;
especifico de NP: igual que en la reaccion
de RT, especifico de GP: 5'

5'-GCTGGCTTGTCACTAATGGCTC-3'

Lista de secuencias

<110> Hookipa Biotech AG

<120> PARTICULAS DE ARENAVIRUS COMO VACUNAS CONTRA EL CANCER

<130> 13194-017-228

<140> TBA

<141> En la misma fecha de la presente

<150> 62/254.654
<151>12-11-2015

<150> 62/254.651
<151>12-11-2015

<160> 22

<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 7229

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
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<220>

<223> Segmento L del virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) clon 13 (GenBank: DQ361066.1)

<400> 1
gcgecaccggg

gctgtcagaa
gcaccaatag
gctgcaaatce
gcaggcactg
cattaccaac
aacaccgtcce
acgcacacag
cgcacgegec
ggcggagcecc
atcgtcgcag
gctcctagat
cgacagtgga
ctctgaaccce
atcactaatc

cagcttcaca

gatcctagge
gtggacctgg
tacaaacagg
ttgctggcag
tttaaacctt
cagattgaag
ggcccecggec
acacagcacc
cccaccaccg
cacggagatg
gacctcccect
ttgctaaaac
atcagcagaa
aacaaatgtt
ttttcatage

atgatatttt

gtttagttgce
ctgatagcga
gccgaaatcce
aaatttgaca
ctgctgtcag
atatcaacag
ccgacaaaca
caacacagaa
gggggcgecc
cccatcagtc
tgagtctaaa
aaagtctgca
tagatctgtc
caccagttct
cctcaagtcce

ggacaaggtt
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getgtttggt
tgggtcaagg
taccagatac
gcttggtaag
tatccgacag
ccccaagcete
gcccagcaca
cacgcacaca
ccececeecgggg
gatgtcctceg
cctgecececccee
atccttaaag
tatacatagt
gaatcgatgce
tgctagaaag

tcttectteca

tgcacaactt
caagtccaga
cacctatctt
atgccatgac
gtgtcctett
tccacctcce
agggaaccgc
cacacacaca
ggcggcccece
gccaccgacce
actgtttcat
gcgaaccagt
tcctggagga
aggaagaggt
actttcatgt

aaaagggcac

78

tcttegtgag
gaggagaaag
ggccctttaa
cactaccttt
tgtaaatatc
tacgaagagt
acgtcaccca
cacacccaca
cgggagcccg
cgcccagcca
acatcaaagt
ctggcaaaag
ttacacttat
tcccaaggac
ccttggtcte

ccatctttac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960



agtcagtggce
atccagtatt
atcttccatg
gaagacagag
acccttaaag
cctaaccaag
aaagtccact
cagatccttt
agcattacac
attcctaaac
ggggcccagt
aaaattgcct
ctgttttaag
ggagtcagat
ccttttecac
aacacagagg
agacataaat
aatcacttgg
tacataatca
ggteggttet
gtagtcccaa
ctgtttgtca
atctgtggtt
cacacacctg
gaaagctgac
acaaagtttg
cactgatgga
attcaaccag
caattgaaga
aaattcacca
ttcattagga

ccaatctttc

acaggctccce
cttttggagc
taatcctcaa
tetgtectea
aggtgagagc
aatatcaatg
gaaattgaaa
aaggatttaa
acaacatctc
ataggcctct
gcctcagcac
aatgtcctgg
aagttcttgce
cgctgatgag
ttaacaacat
tcaaggaatt
ggaagaagct
ttcaaattca
catgggttta
gctaggaccce
agaagaggcc
caaatgtaca
agatcctcaa
cttecctagag
ttgttgattg
ttctggagtg
taaaccacct
ttaacatctg
atggcctcect
tttttgagct
cacagttcct

acatcagtgt

actcaggtcce
ccaacaactc
actcttcaga
gtaagtggag
atgataaaag
aaaatttcct
actccaatac
atgcctttgg
ccattcggta
ccacattttt
catcttcaga
ttgttgcaac
agacatccct
aattggcaag
gagaaatgag
taattctggg
gatcctcaaa
ctttgtectce
agtgcttaag
aaacacccaa
ttaaaaggca
gcgttatacc
gcagcttttt
ttttgcaaag
cttctgacag
tcttgatcaa
tttgtcttaa
ctaactgatt
ttttatctct
tatgatgcag
caatgagtct

tggtattcag
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aactctctca
aagctcaaga
tctgatatca
gcattcatcece
ttcagccaca
taaacagtca
cccttttgtg
gtttgtcagg
agagaaccac
gttcaccacc
tggcatcatt
aaattctcga
cgtgctaaca
gtcagaaaac
tgacaaggat
actccacctce
gatcttggga
cagtagcctt
agttaggttc
ctcaaaagag
tatatgatca
atcccgattg
gatatacaga
gcctataaag
cagcttctgt
tgatgggatt
aaccatcctt
cagatcttct
gttaaatagg
tttcecttaca
ttgtattctg

tagaaatgga

aagtcaatag
gaatcaccaa
aagacaccat
aacattctte
cctggattct
gtattattct
tagttgagca
ccctgectaa
ccaaaaccaa
tttgagacaa
tctttatgag
acaaatgatt
acaaattcat
agaacagtgt
tctgagttaa
atgttttttg
tatagcecgece
gagctctcag
tcactgttat
ttgctcaatg
cggtgggcett
caaactcttg
ttttecectat
ccagatgaga
gcaccccttg
ctttecctett
aatgggaaca
tcaagaccga
tctaagaaaa
agctttctta
taacctctag

tccaaaggga

79

atctaatcce
gtatcaaggg
cgttcacctt
tatctatcte
gtaattggca
gattgtgcgt
tgtagtccca
tcaacatgge
actgcaaatc
atgattgaaa
ggaaccatga
caaaatacac
caaccagact
aatgttcatc
tatcaattaa
agctcatgtc
tcacagattg
gctttcttge
tcttecettt
aaatacaaat
ctggatgaga
tcacatgatc
ttttgtttet
tacaactctg
tgaatttact
ggaaagtcat
tttcattcaa
ggaggtctce
attcttcatt
caacctttgt
aaccatccag

aattggcata

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880



ctttaggagg
tgcgatgget
cttgacattg
tacatagaat
aaatttgttt
cggatcactt
tgatgtgtaa
ctcgectaage
aaggctggat
agtaacagtt
cattgcattc
agtgctaaca
tagaaacatt
atagtttaag
cttatcattg
tattaacctt
aacctgcectcet
gtatgatgtt
ttgtgtcaac
cacgtcttet
cctgtattte
aaaccaatca
acactgatct
agcctcacag
taaatggaaa
aataagctgt
attggccctc
tttgaagaag
tcteceetgte
atattcatag

ttgactcaca

tccagtgttce
tgatctgcaa
tgtagcgcectg
ctagatttaa
aacaagccgc
acaaccaggt
gcctetggte
aaaccataga
atatgggatg
gtttctgaac
acaacaggaa
tgatctttce
aagaacaaaa
aacccttecce
tttaaacagg
gtgaacattt
ttataagata
ggtgattctt
gacagagctt
tccagtttgt
cctgagtacg
ttctcagaaa
ttaatgactg
ataaatttca
gatatttctg
aaatgatgta
ctacctcttc
cttgtctett
tctteteect
tctgagtgge

gcactaacaa

tcectttggat
ttgtatctat
cagatacaaa
attctgcagce
tcagatgaga
cactcagcect
tttcgceccaaa
agtcagaagc
gcactatccce
ccctgagaag
aggggacctc
cggaacgcac
atgggcacat
gcacattgat
agcctgaaaa
ttgtcctcaa
gtgcaaattt
ctgagtagaa
tactaaggga
cccagtcaaa
catttgcatt
agaactttct
aggtgaaata
tgtcatcatt
acaagataac
gtcecttttgt
tgtaccgtge
cttctecate
tggaaccgat
tcaacttata

gcaatttgtt
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actattaact
tgtttcacaa
ctttgtgaga
gaacctccca
ttggaattce
cctatcaaat
gataacacca
attatgcaag
catttcaaaa
ttttagette
gacaagctta
atactggtca
cattggtccc
agtcattgac
gaaacttgaa
atctccaata
cagccttcca
gcacagattt
ctcagaatta
tttgaaattc
catttgcaac
acaaaggttt
caaaggtgac
ggttagacat
ttttcttaag
atttgtaagt
tattgtggtg
aaaacatatt
gaccaatcta
cttttgtttt

aaagtcatat

agggagactg
agttgatgtg
agagggactt
gccacacttt
aacaggacaa
aaagtgatct
atgcagtagt
attccctgee
tattgtctga
gacttgacat
tgcatgtgce
tcacctagtt
catttgctgt
aagattgcat
aaagactcaa
tagagttcte
gagtcaggac
ttcaaagcag
ctttcectct
aagccttgece
agaatcatct
tttgccatct
agctctgtgg
gatgggtcaa
tgagccatct
ttttctcecat
ttgacctttt
tctgeccaggt
gagactaact
cttacgaaac

tccagaagtc

80

ggacgccatt
gctctttaca
cctcceeccca
ttgggctgat
ggactteccte
gatcatcact
tgatgaacct
ccatatcaat
aaattctctc
atgatttcat
aagttaacaa
tgagattttg
gatccatact
tttcaaattc
aataatcttc
tatttceccce
ctactgaggt
cactcataca
cactgattct
tttgcatatg
tcatgcaaga
catcgaggcce
aaccctcaac
agtcttctac
tccctgttag
ctcctttgte
cttcgagact
tgtctteccga
tggaaacttt
tctecegtaat

gttctccatt

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740



tagatgctta
agagttagtc
gttgttaaat
ctgacagtca
ctcaggagtg
gaacttttca
atgacacagg
accagtacca
aggtgtgatc
tattgccatc
ggtgagcatt
caaatcagga
atctgaaaaa
atccgggect
gtattcttca
atatctcaca
gtttgttaag
ctctgtgctg
tccaattttce
ttcagacagt
tgcaatgaac
ctttgacttt
taccagccta
ccctttgaat
ctgtctectt
cctctcatat
gaatctcatc
atcagcaagg
ctgaaagttt
gtttattcca

cctcataatt

accggagcgce

ttaaccacca
atgggatcta
gaagacacca
atttetttac
attgcttect
aaacatttta
tatgacacat
aaaatagttt
agatcctccce
accaaatatc
agcaacaata
catgatctaa
attggtaaaa
tgtatggagt
gagtccagtt
gaccctattt
gccagacaaa
ggttggaaat
ataaagttct
ccgtaatget
tcactaatag
tttctattcc
tcattcacac
ttcgactgtt
ctagtattca
tcagtgctag
aaaggacagg
ttttcataga
ctctttaatt
aaaaccacat
tcatcattgt

ttgtcgatag

cacttttgtt
ggctgtttag
ttaggctaaa
tagtgaatct
tggggttgac
tctgatctgt
tcaacataaa
ttattaggaa
tcaacttatc
tgacactctg
gggtcctcag
tccatgaaat
agaacctttt
agcaccttga
ttattacttg
gattttgect
cagatgataa
tgtaatcttc
caaattcagt
cgaaactcag
atgccctaaa
tcaaaagtct
tactatagca
ttatcaatga
acagtttcaa
tctcacttce
attcgactge
gctcagagaa
tcccacttte
catcacagct
gagttgacct

tagtcttcag
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actagcaaga
cttcttctet
ggcttccaga
cttcatttge
aaaaaaacca
tagcctgtcea
tttaaatttt
tctaagcage
cattaatgat
tacctgcecttt
tgcaacctca
catgatgtcet
aggatctgca
agattctcca
gcaaaacact
tagtctageca
tcttetcagg
aaacttcgta
gaatggtatg
tcccaccact
caattcctca
aatgaactcc
acaacccacc
ggaaagacac
actcttgact
cctttegtge
ctcectgett
ttccttgate
taaatctctt
catgttgggg
cgcatcttte

ggactcacag

tctaatgetg
cctttgaaaa
ttaacacctg
tcatagaaca
aattgacttt
ggggtctecct
gcactcaaca
ttatacacca
gtagatgaaa
tgatttctct
atgtcggtga
atcatattgt
tagaaggaaa
gtcttctggt
tctttgcatt
actgagctag
ctctgtatgt
taatacatta
tggcattctt
aacaggcatt
aaagacacct
tctttagtgce
cagtgtttat
aaaacatcca
ttgtttaaca
ccatgggtct
aatgttaaga
aagccttcag
ctaaacctgce
ttgatgeccett
agaattttca

agtctaaaat

81

tcgcacatce
ttaaagtgcc
gagttgtatg
cacattette
tgggctcaaa
ttgtgatcaa
acaccttcte
ccttetecage
aatctgacac
ttgttgggtt
gacagtcttt
ataagacctc
ttaaatgacc
ataataggtg
ctaccacttg
ttttcatact
tcttcagetg
tcgggtgage
gctcaaggtg
tttgaatttt
ttctaaacac
tgtgaaagct
cattttttaa
gatttaacaa
tagagaggag
ctgcagttat
tatcatcact
ggtttacttt
tgaaaagaga
cgtggcacat
tagagtccat

attcagactc

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660
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ttcaaagact
tttgaagttt
tggaactaat
gtecctctata
aatgagagaa
tacaattcca
gccactcttg
cagaaccatt
atcctgttcet

gcatcaaaaa

<210>2
<211> 3376
<212> ADN

ttctecatttt
gcccactctg
gtgacacccg
aatttcttcet
ttgtctatca
gactccacca
tctgcactgt
ctgggttcce
atatagttta

gcctaggatc

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ggttagaata
gcataaaact
caacagcaag
caaaactggc
gcttgtaacce
aaattgtttc
ctatttcaat
tttgtcccag
aacataactc

ctcggtgeg
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ctccaaaagt
attatcataa
gtcttcectg
tggagtgctce
atcaggaatg
cacagactta
gcagcgtgac
aaagttgagt

tctcaattcet

ttgaataaaa
tcacaacgac
atgcatgcca
ctaacaaaac
ataagtggta
tcgtegtggt
agcaacttga
ttctgecettg

gagatgattt

<223> Segmento S del virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV)

<400> 2
cgcaccgggg

ccctatecta
tcgatgaggt
tctacaattt
ggtcctgtgg
agtcagtgga
acaactccca
attccatcat
accacacact
ataaggcagt
cagatcgaca
ttagaactgce
gcaagaccac
gggaaaacca
agaagactaa

cttcaggggt

atcctagget
cagaaggatg
gatcaacatt
tgccacctgt
catgtacggt
gtttgatatg
ccattacatc
cagtcacaac
catgagtata
atcctgcegac
aagtgctcag
cttcgggggg
ctggtgtage
ctgcacatat
gttecttecact

ggagaatcca

ttttggattg
ggtcagattg
gtcattattg
gggatattcg
cttaagggac
tcacatctga
agtatgggga
ttttgcaatc
gtttcgagece
ttcaacaatg
agccagtgta
aaatacatga
cagacgagtt
gcaggtcctt
aggagactag

ggtggttatt

cgctttecte
tgacaatgtt
tgcttategt
cattgatcag
ccgacattta
acctgaccat
cttctggact
tgacctctge
tacacctcag
gcataaccat
gaaccttcag
ggagtggetg
accaatacct
ttgggatgtc
cgggcacatt

gcctgaccaa

tagatcaact
tgaggctctg
gatcacgggt
tttecctactt
caaaggagtt
gcccaacgea
agaattgacc
cttcaacaaa
tatcagaggg
ccaatacaac
aggtagagtc
gggctggaca
gattatacaa
caggattctce
cacctggact

atggatgatt
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ggtctctaaa
catctactat
atttgttagt
actcaagaag
gtcctgggea
tgtgtgtgca
gtccctcaat
acaacctctc

catccattge

gggtgtcagg

cctcacatca
atcaaggctg
ctggctggca
taccaattta
tgttcagcca
ttcaccaatg
aagacctttg
aactccaact
ttgacattct
ctagatatgt
ggctcagatg
aatagaacct
ctttcccaag
ttgtcagact

cttgctgcag

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140
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7229

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960



agcttaagtg
tctgtgacat
acgtagaatc
tactgatgag
tttggtacct
ccaatggttc
acatgattac
cattgatgga
ttgtcaaaat
taaccaacaa
ggaaaagacg
agggaggccec
tggcagaatg
aatgatgcag
tattccagta
cctegaaget
gtccagaagce
agcacctata
gccgtgtgag
gtgtatgaac
accctcaatg
aagcattgtc
cectgggtgaa
tctecccaca
tttatagagg
gagttttctc
caaaattgac
accaagacta
cagaactggg
gtaaagcaag
tttggccata

tgagtctttce

tttecgggaac
gctgcgacta
tgccttgeac
gaaccacttg
agaacatgca
ttacttaaat
agagatgttg
ccttetgatg
accaacacac
aggaatttgt
ctgaagaaca
agagggtctt
ttgtgaacag
tccatgagtg
tgcatcttac
tcectggtea
tttctgatgt
actgacgagg
tacttggaat
tgccegttet
tcaatccatg
tggctgtage
ttgactgcag
atcgatgttce
atgttttcat
ttggccecga
tctaacatgt
aagttatagc
tgcttgtett
ccaaggtctg
caagccatag

acatcccaaa

acagcagttg
attgactaca
ttattcaaaa
agagatctga
aagaccggcg
gagacccact
aggaaggatt
ttttccacat
aggcacataa
agttgtggtg
gcgecteccet
agagtgtcac
ttttcagatc
cacagtgcgg
acaaccagcc
tttcaacatc
catcggagec
tcaacccggg
cttgcttgaa
gtggttggaa
taggagcgtt
ttaagcccac
gtttcteget
tacaagctat
aagggttcct
gaactgecctt
tacccceatce
cagaaatgtt
tcageccttte
tgagcgettg
ttagacttgg

ctcttaccac
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cgaaatgcaa
acaaggctgce
caacagtgaa
tgggggtgcc
aaactagtgt
tcagtgatca
acataaagag
ctgcatatct
aaggtggctc
catttaaggt
gactctccac
aacatttggg
tgggagcctt
ggtgatctct
atatttgtcc
gataagctta
ttgacagctt
ttgcgcattg
ttgtttttga
aattgctatt
ggggtcaatt
ctgaggtgga
tgtgagatca
gtatggccat
gtcceccaact
caagaggtcc
caacagggct
gatgctggac
aagatcatta
tacaacgtca
cattgtgcca

accacttgca

tgtaaatcat
tttgagtaag
ttectttgatt
atattgcaat
ccccaagtge
aatcgaacag
gcaggggagt
agtcagcatc
atgtccaaag
gcctggtgta
ctcgaaagag
cctctaaaaa
gctttggagg
ttcttetttt
cacactttgt
atgtccettcee
agaaccatcce
aagaggtcgg
tcaacgggtt
tccactggat
cctcccatga
cctgetgetce
attgttgtgt
ccttcacctg
tggtctgaaa
tcgetgttge
gcecectgecet
tgctgttecag
agatttggat
ttgagcggag
aattgattgt

ccctgetgag
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gatgccgaat
ttcaaagagg
tcagatcaac
tactcaaagt
tggcttgtca
gaagccgata
acccccctag
ttcctgecace
ccacaccgat
aaaaccgtct
gtggagagtc
ttaggtcatg
cgctttcaaa
tgtcecettac
cttcatactc
tattctgtga
cctgcggaag
caagatccat
ccctgtaaaa
cattaaatct
ggtcttttaa
caggcgctgg
tttecccatge
aaaggcaaac
caaacatgtt
ttggcttgat
tcacggcage
tgatgaccce
acttgactgt
tctgtgactg
tcaaaagtga

gctttcteat
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cccaactatc
atatacccct
gtcagccgeca
ctttgatgtt
ctgtaggtct
agagaagtcc
tgatgtgaag
cttagacaag

taggatccac

<210> 3
<211> 3377
<212> ADN

tgtaggatct
gaagcctggg
agagacatca
gactttaaat
ttgtcatctc
aacccattca
ctctgcaatt
gacatcttgt

tgtgcg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Segmento S del virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) clon 13 (GenBank: DQ361065.2)

<400> 3
gcgcaccggg

gccctatcecet
atcgatgagg
gtctacaatt
aggtcctgtg
aagtcagtgg
aacaactccc
gattccatca
gaccacacac
tataaggcag
tcagatgcac
tttagaactg
ggcaagacca
tgggaaaacc
gagaagacta
tcttcagggg

gagcttaagt

gatcctagge
acagaaggat
tgatcaacat
ttgccacctg
gcatgtacgg
agtttgatat
accattacat
tcagtcacaa
tcatgagtat
tatcctgega
aaagtgctca
ccttcggggg
cctggtgtag
actgcacata
agttcctcac
tggagaatcc

gtttcgggaa

gagatctttg
gcctttcaga
gttcttectge
ccacaagaga
tcttttectt
gaaggttggt
ctcttctcaa

tgctcaatgg

tttttggatt
gggtcagatt
tgtcattatt
tgggatattc
tcttaaggga
gtcacatctg
cagtatgggg
cttttgcaat
agtttcgagce
cttcaacaat
gagccagtgt
gaaatacatg
ccagacgagt
tgcaggtcct
taggagacta

aggtggttat

cacagcagtt

ES2922981 T3

gtctagttge
cctcatgatce
actgagcctce
atgtacagtc
cctcatgatc
tgcatcctta
tgcttgegte

tttctcaaga

gcgetttect
gtgacaatgt
gtgcttatcg
gcattgatca
cccgacattt
aacctgacca
acttctggac
ctgacctctg
ctacacctca
ggcataacca
agaaccttca
aggagtggcet
taccaatacc
tttgggatgt
gcgggcacat
tgcectgacca

gcgaaatgca

tgtgttgtta
ttggccttca
cccactttca
tggttgagac
ctctgaacat
atgacagcag
cattggaagc

caaatgcgca

ctagatcaac
ttgaggctct
tgatcacggg
gtttecctact
acaaaggagt
tgcccaacge
tagaattgac
ccttcaacaa
gtatcagagg
tccaatacaa
gaggtagagt
ggggctggac
tgattataca
ccaggattct
tcacctggac
aatggatgat

atgtaaatca
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agttccccat
gcttctcaag
aaacattctt
ttctgagtct
tgctgacctce
ccttcacatc
tcttaacttc

atcaaatgcc

tgggtgtcag
gcctcacatce
tatcaaggct
tctggetgge
ttaccaattt
atgttcagcce
cttcaccaat
aaagaccttt
gaactccaac
cttgacattc
cctagatatg
aggctcagat
aaatagaacc
cctttcccaa
tttgtcagac
tcttgetgea

tgatgaagaa
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ttectgtgaca
gacgtagaat
ctactgatga
ttttggtacc
accaatggtt
aacatgatta
gcattgatgg
cttgtcaaaa
ttaaccaaca
tggaaaagac
cagggaggcc
gtggcagaat
aaatgatgca
ctattccagt
ccctcgaage
agtccagaag
gagcacctat
tgccgtgtga
agtgtatgaa
taccctcaat
aaagcattgt
gcectgggtga
ctctceccecac
ctttatagag
tgagttttcet
tcaaaattga
caccaagact
ccagaactgg
tgtaaagcaa
gtttggccat

atgagtcttt

tgctgegact
ctgecttgea
ggaaccactt
tagaacatgc
cttacttaaa
cagagatgtt
accttctgat
taccaacaca
aaggaatttg
gctgaagaac
cagagggtct
gttgtgaaca
gtccatgagt
atgcatctta
ttceectggte
ctttctgatg
aactgacgag
gtacttggaa
ctgccegttce
gtcaatccat
ctggctgtag
attgactgca
aatcgatgtt
gatgttttca
cttggcececeg
ctctaacatg
aaagttatag
gtgcttgtcet
gccaaggtct
acaagccata

cacatcccaa

aattgactac
cttattcaaa
gagagatctg
aaagaccggc
tgagacccac
gaggaaggat
gttttccaca
caggcacata
tagttgtggt
agcgcectece
tagagtgtca
gttttcagat
gcacagtgcg
cacaaccagc
atttcaacat
tcatcggage
gtcaacccgg
tcttgettga
tgtggttgga
gtaggagegt
cttaagcceca
ggtttctege
ctacaagcta
taagggttcc
agaactgcct
ttacccccat
ccagaaatgt
ttcagccttt
gtgagcgett
gttagacttg

actcttacca
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aacaaggctg
acaacagtga
atgggggtgce

gaaactagtg

ttcagtgace
tacataaaga
tctgcatate
aaaggtggct
gcatttaagg
tgactctcca
caacatttgg
ctgggagcct
gggtgatctc
catatttgtc
cgataagctt
cttgacagct
gttgecgecatt
attgtttttg
aaattgctat
tggggtcaat
cctgaggtgg
ttgtgagatc
tgtatggcca
tgtccccaac
tcaagaggtc
ccaacagggc
tgatgctgga
caagatcatt
gtacaacgtce
gcattgtgee

caccacttgce

ctttgagtaa
attctttgat
catattgcaa
tcceccaagtg
aaatcgaaca
ggcaggggag
tagtcagcat
catgtccaaa
tgcectggtgt
cctecgaaaga
gcctctaaaa
tgctttggag
tttettettt
ccacactttg
aatgtcctte
tagaaccatc
gaagaggtcg
atcaacgggt
ttccactgga
tccteccatg
acctgetget
aattgttgtg
tccttcacct
ttggtctgaa
ctcgetgttg
tgcecectgee
ctgctgttca
aagatttgga
attgagcgga
aaattgattg

accctgcetga

85

gttcaaagag
ttcagatcaa
ttactcaaag
ctggecttgte
ggaagccgat
taccccecta
cttecctgeac
gccacaccga
aaaaaccgtc
ggtggagagt
attaggtcat
gcgctttcaa
ttgtcecectta
tcttcatact
ctattctgtg
ccctgeggaa
gcaagatcca
tccctgtaaa
tcattaaatc
aggtctttta
ccaggcgcetg
ttttececcatg
gaaaggcaaa
acaaacatgt
cttggcttga
ttcacggcag
gtgatgaccc
tacttgactg
gtctgtgact
ttcaaaagtg

ggctttctca
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tcccaactat
tatatacccc
ggtcagcege
tctttgatgt
tctgtaggtce
cagagaagtc
ctgatgtgaa
ccttagacaa

ctaggatcca

<210>4
<211> 7205
<212> ADN

ctgtaggatc
tgaagcctgg
aagagacatc
tgactttaaa
tttgtcatct
caacccattc
gctctgeaat
ggacatcttg

ctgtgeg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgagatcttt
ggcctttcag
agttecttctg
tccacaagag
ctetttteet
agaaggttgg
tctcttcteca

ttgctcaatg

ES2922981 T3

ggtctagttg
acctcatgat
cactgagcct
aatgtacagt
tcctcatgat
ttgcatcctt
atgcttgegt

gtttctcaag

ctgtgttgtt
cttggcctte
ccccacttte
ctggttgaga
cctctgaaca
aatgacagca
ccattggaag

acaaatgcgc

<223> Segmento L de la coriomeningitis linfocitica cepa MP

<400> 4
gcgcacceggg

ccttcategt
aaagagggaa
ctcggacctce
gaccactatc
ctctgcaaac
ccttacgagg
cccaacacgg
acgggggcge
caattagtcg
aagtctgtac
tagcctacag
ggatctatct
accagttctg
ctcgagctct
aacaaggctt
ttcaggccca

tatcagctca

gatcctagge
gggaccttca
gggatgccag
tgaactgcaa
tctgcagaca
atccattgcce
agtgacgccce
aacacacaca
ccecececegggg
atctcctcega
ttgcccacaa
tctttgaaag
atacacaact
aatcgatgta
gccaagaaaa
cttccctecaa
atcctctcaa

agctcaagag

atttttgttg
caaacaaacc
caatacgagc
gtcatgctgg
ctgcctgaac
aaccaaactg
cgagccccaa
cacacaccca
gtggcccccee
ccaccgactt
ctgtttcata
tgaaccagtc
cttggagaat
gaagaaggct
ctctecatatc
aaagagcacc
aatcaaggga

agtcaccgag

cgcattttgt
aaaccaccag
agagctgaaa
cagagatttg
ctcctgetgt
aaaatatcca
caccgacaca
cacacacatc
gggtgctcgg
ggtcagccag
catcaccgtg
aggcacaagt
tgtgctaatt
cccaaggacg
cttggtctcce
cattctcaca
tctgatcceg

tatcaggggg

tgtgttattt
ccatgggcca
ttctgccaga
acagtttagt
cagtctccga
cggccccaag
aggaggccac
cacacacacg
gcggagcccce
tcatcacagg
ttctttgact
gacagcggta
tcecgacccect
tcatcaaaat
agtttcacaa
gtcaagggca
tccagtattt

tcctcecatat

86

aagttcccca
agcttctcaa
aaaacattct
cttctgagtc
ttgctgacct
gccttcacat
ctcttaactt

aatcaaatgc

gttgcacagce
aggcaagtcc
caccacctat
cagatgccat
caggtgccct
ctctccacce
caacacaacg
cgcccccaca
acggagaggce
acttgccctt
tactgaaaca
ccagtagaat
gtagatgctc
ttccataacce
cgatgttctg
caggctccca
tcecttgagee

agtcctcaaa
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ctcttcagac
caggtggagg
tgataggaac
aaacttcctce
ctctagecact
tgecectttgga
caatcggtaa
catatttttg
atcttcagat
tgttgctaca
gacatccctt
atttacaaga
agaaatgagc
gattctggga
atcttcatag
cttgtectee
gtgcttgagg
acccaactca
gagactgatg
tatgccatca
ttttctaatg
gcaaagacct
tgacagcaac
gattaatgat
cctcaagacc
ttgacttaga
atccctattg
atgtagtctc
aagcctttgg
gttaagcaaa

ctggatgcag

ctaatgtcaa
cattcgtceca
tcagctacac
aaacaatcag
ccctetgtat
tttgtcaagce
gagaaccatc
ttcactactt
ggcatcatgt
aattctcegta
gtactaacga
tcagaaaata
gataaagatt
ctccatctca
attttagggt
agtagccttg
cttgagcecttc
aaggaattac
tggtcgcagt
tgtctgtgga
tatagattgt
ataaagcctg
ttctgtgecac
gggattcttt
attcttaatg
tcctettega
aagaggtcta
cttacaagcc
attctgtaac
aatgggtcca

tttaccaatg

aaacaccatc
agaaccttct
ctggaccttg
tgttattctg
tatttatcat
cttgtttgat
caaatccaaa
ttaagatgaa
ctttatgagg
caaatgactc
caaattcatc
gaacagtgta
ctgaattgat
tgttttttga
acaatcgect
aactctcagg
cctcattett
tcagtgagat
gagcttctgg
ttgctgtcac
ccctattttt
atgagatgca
ctcttgtgaa
cctecttggaa
ggaacaactc
ggccaaggat
agaagaattc
ttctcatgac
ctctagagcece
agggaaagtt

aaactggaac
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gttcaccttg
gtccacctca
taactggcac
gttgtgagtg
gtaatcccac
tagcatggca
ttgcaagtca
tgattggaaa
gaaccatgaa
aaaatacact
aacaaggctt
gtgttcgtce
atcgatcaat
gctcatatca
cacagattgg
cttcecttget
ccctttcaca
gcaaatatag
atgactttgc
atgcgcatcce
atttctcaca
actttgaaag
cttactgcag
agtcattact
attcaaattc
gtttceccaac
ttcattgaac
cttecgtttca
atccaaccaa
ggcatatttt

accatttgca

aagatagagt
cctttaaaga
ttcactaaaa
aaatctactg
aagtttctca
gcattgcaca
ttcctaaaca
ggccccaatg
aaacttccta
tgttttaaaa
gagtcagagc
ctcttecact
acgcaaaggt
gacatgaagg
attacatggt
acataatcac
ggttcagcta
tcccaaagga
ctgtcacaaa
atagctagat
catctacttce
gctgacttat
agcttgttcet
gatggataaa
agccaattta
tgaagaatgg
tcaccattct
ctaggacaca
tccttgacat
aagaggtcta

acagcttgat
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ctgatctcaa
ggtgagagca
agatcaatga
taattgagaa
aagacttgaa
caatatctcc
tgggcctcte
cttcagegece
gagttctget
agtttttgceca
gctgatggga
taactacatg
caaggaattt
gaagcagctg
ttaaacttat
atgggttcaa
agacccaaac
ggggcctcaa
tgtacaacat
cctcaagcac
ccaaagtttt
tgattgecttce
ggagtgtctt
ccactttctg
tgtttgccaa
cttecettttt
tgagcttatg
attcttcaat
cagtattagt
atgttctcett

cggcaattgt
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atctattgtt
cacaaatttt
tgcagcaaat
atgagaatga
caatctccta
accaaaaatg
agaggcatta
tattcctaat
aagaagtttc
gacctcaaca
acgcacatac
gcacatcatt
attgatggtc
tgagaagaag
tctcaaatcc
aaacttcaac
gtaaaaacat
tagagactca
gtcaaacttg
tgcattcatt
cttcctgcag
gaaatacaat
atcattggtg
gatgaccttc
ttttgtattt
ccgetttatt
cccatcaaag
gccgataacc
tttgtacttc
tttgttaaaa
tttgttgctg

attgagcctc

tcacagagtt
gttaaaagtg
cgccccacca
aattccagca
tcaaataagg
acaccgatac
tgtaagattc
tcaaaatatt
agctttgatt
agtttgtgca
tggtcatcac
ggcccccatt
attgatagaa
ctagaaaaag
ccaatataaa
cttceggaat
aaattcttta
gaattacttt
aaattcagac
tgcagtagaa
aggttttttg
ggtgacagtt
agacaagatg
cttaaatatg
tcaaacccca
gtggagttga
catatgtctg
aatctagaga
tgctttectea
tcatactcta
gcaaggtcta

ttctecceett

ggtgtggcte
ggacctcttc
cacttttcgg
atacaaggac
tgatctgatc
aataattaat
cetgteecat
ctcgaaagat
tgatatatga
tgtgccaagt
ccagtttgag
tgctatgatce
ttgcattttc
actcaaaata
gttctctgtt
caggaccaac
aagcagcact
ccctttcact
cttgtctttg
tcatttteat
ccatttcatc
ctgtagaagt
ggtcaaaatc
ccattttacce
cctcattttce
ccttatcttce
ctgagtcacc
ccaactttga
tgaagctctce
ggagccgtte
atgectgttge

tgaaaatcaa
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tttacactta
cccccacaca
actgatgaac
ttectcaggg
atcacttgat
gaatctctca
gtcaatgaga
tctttcagte
tttcatcatt
taataaggtg
attttgaagg
catactgtag
aaattctttg
atcctctatc
tcctcecaacce
tgaagtgtat
catgcatttt
aattctaaca
catgtgcctg
acacgaaaac
cagaccacat
ttcaatagcc
ttccacaaga
tgacaatata
cccttcattg
taaattcttg
ttctagttte
aaccttgtac
tgtgatctga
cccatttaaa

acacccagag

agtgccattg

acgttgtgta
taaaatctgg
ttgttaagca
tcactatcaa
gtgtaagatt
ctgattaagc
ctgcttatat
acagttgtct
gcattcacaa
ctgatatgat
agcattaaaa
ttcaacaacc
tcattgttta
aatcttgtaa
tgctetttgt
gacgttggtg
gtcaatgata
tcttcttcta
tatttccctg
caatcaccct
tgttctttga
tcacagataa
tgaaaagaaa
gtctgaaggt
gtcttecttge
aagaaacttg
ccagcttctg
tcgtaatcectg
ctcacagcac
tgtttgttaa
ttagtcatgg

ttgaatgagg

88

atgctgetga
atttaaattc
agccactcaa
ccagttcact
ctggtctctc
cgtaaaagtc
gggaaggcac
ctgaacccct
caggaaaagg
cctttecgga
acaaaaatgg
cctetegeac
agcatgaacc
acatttttgt
atgataacgc
actcctcectga
gagccttact
gtttgtccca
agtatgcatt
ctgaaaaaaa
cagctgaagt
atttcatgtc
tttctgataa
gatgcaatce
ttctttcata
tctettette
tttctttaga
agtggttcaa
taacaagcaa
caaccacact
gatccaagcet

acaccatcat

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860



gctaaaggcc
gaacttcttce
gttaacaaag
atctgtcagce
catgaacttg
caaaaatctg
cttgtccatce
gttttgaacc
tctcaatgca
tgagatcatg
cctttttggg
ccttgaggat
cacttggcaa
ttgtcttaat
tgacaatctt
atcttcaaac
ctcaataaat
actaagtccc
tctaaacaaa
aagtctgatg
atagcaacaa
caacgaagag
ttttaaactt
acttcctctce
aactgcctce
agagaattcc
agtttccaag
gcagttcatg
tgatcttgea
cttgagagat

agaatactct

tccagattga
atttggtcat
aagccaaact
ctatcagggg
aactttgcege
agcaatttgt
aatgatgtgg
tgtttttgat
atctcaacat
gtgtcaatca
tctgcataaa
tctccagtcet
aatacctctt
ctagcaactg
ttcaaactat
tttgtataat
ggtatgtgge
accactgaca
tcctcaagag
aactcttecct
ccaacccagt
agacacaaga
ttaactttgt
tcataaccat
ttgcttagtg
ttaattaaat
tctcttctaa
tttgggttga
tctttcaaga
tcgcaaagtce

aaaagtttaa

cacctggggt
aaaaaacaca
cacttttagg
tttecectttgt
tcaacagtac
acactacttt
atgagaagtc
tcctetttgt
catcaatgct
tgttgtgcaa
aagagattag
tttgatacag
tacattccac
aacttgtttt
gcatgttecct
acattatagg
actcatgctc
agcacctttg
atacctttct
tggtgctatg
gcttatcatt
catccaaatt
tcaacataga
gggtatctgce
ctgaaatgtc
ttcecggggtt
acctgctgta
caccatcatg
ttttcataga
tgaagtactc

acagaaggtc

ES2922981 T3

tgtgcgcetga
ctcttectca
ctcaaagaat
gattaaatga
cttttcacca
ctcagcaggt
tgagacaatg
tgggttggtg
gtccttcaag
cacttcatct
atggccattg
caggtgatat
cacttgatac
catactgttt
taattgttce
atgagttcecg
aagatgttca
aacttttaaa
atacgccttt
aaagctcacc
ttttgacecect
cagtaactgt
gaggagcctce
tgtgataaat
atcactgtca
gattttctga
aagggagttt
gcacatttte
gtctataccg
agattcctca

tctgaacttg

cagtcaactt
ggggtgattg
ttctcaaagce
cacaggtatg
gtcccaaaaa
gtgatcaaat
gccatcacta
agcatgagta
tcaggacatg
gagaagattg
ggaccttgta
tcctcagagt
cttacagagc
gtcaaagcta
gtattaggcect
gacctcatga
gacagaccat
atgaactcat
gactttctcc
aacctatcat
ttgagtttag
ctccttetgg
tcatactcag
ctcatcaaag
gcaagagtct
aaactcctct
atgccaagaa
ataatttcat
gaacgcttat
aagactttct

aaattcaccc

89

ctttceccagt
actctttagg
atttaatttg
acacattcaa
cagttttgat
cctccttcaa
aatacctaat
ataatagggt
atctgatcca
gtaaaaagaa
tagaataaca
ccaattttat
ccaattggtt
gacagacaga
ggaaatcata
aattctcaaa
agtgcccaaa
ttatggatgt
tgttccttag
tcacactcce
actgtttgat
tgttcaataa
tgctagtctce
gacaggattc
cataaagctc
tgagcttcce
ccacatcatc
cattgtgaaa
caacagtggt
catcttgget

actctggcat

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720
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aaagctgtta
ggcaaggtct
actagctggt
ataaccatca
tgcctcaaca
ctctatacaa
ccctaaaaag
caactctctc
gtgcg

<210>5
<211> 3359
<212> ADN

tcataatcac
tctttgatac
gtgcttctaa
ggaatgatca
gatttatcat
cgcgacaaaa
ttgagcttcet

aactccgaaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

accgaccatce
aggctagttt
cgaagcactc
aaggcagtcc
catggttgtg
gtttgagtcc
gccttgacaa

tagcctcatce

ES2922981 T3

cactattggg
attggtgtcce
aagaagaatg
cgggcacaca
tatgcagccg
ctctatcaat
cctctcatcet

cattgcgcat

accaatgtga
tctataaatt
agggaattgt
atcccagact
ctcttgtcag
accattctgg
tgttctatgt

caaaaagcct

<223> Segmento S de la coriomeningitis linfocitica cepa MP

<400> 5
cgcaccgggyg

tgggtcaaat
ttgtcattat
gcgggatact
gtcttgatgg
tgtcttacct
taagtatggg
acttttgtaa
tagtctcaag
attttaacaa
tgagtcaatg
gaaagtacat
gccagacaaa
acgcaggccce
ctagaaggct
caggtggtta
acacagctgt

tgattgatta

atcctaggcet
tgtgacgatg
cgtgcttatt
tgcattgatc
gcctgacatt
taacctgacg
gacttctgga
tctgacttce
tctgcaccte
tggcatcact
taagaccttc
gaggagtggc
ctaccaatat
tttcggaatg
tgcaggcaca
ctgcttgace
tgcaaagtge

caacaaggct

ttttggattg
tttgaggctc
atcatcacga
agctttcttt
tacaaagggg
atgcccaatg
ttggagttaa
gcectcaaca
agcattagag
attcaataca
agggggagag
tggggctgga
ctgattatac
tctagaattc
ttcacttgga
aagtggatga
aatgtaaatc

gctttgagta

cgctttecte
tgcctcacat
gcatcaaagc
ttctggetgg
tttaccgatt
catgttcgge
ccttcacaaa
agaggacttt
gggtccccag
acctgtcatt
tcctggatat
caggttcaga
aaaacaggac
tcttegetca
ctttatcaga
tcctegetge
atgatgaaga

aattcaaaga

agctcegtcet
cattgatgag
tgtgtacaat
caggtcctgt
caagtcagtg
aaacaactcc
tgactccatc
tgaccacaca
ctacaaagca
ttctaatgca
gttcagaact
tggcaagact
ttgggaaaac
agaaaagaca
ctcatcagga
agagctcaag
gttctgtgat

agatgtagaa

90

tacccgcaat
tcttctcaaa
caatcagttt
ctattagaat
cactgtctat
gttctctttg
ggtttaagca

aggatcctcg

tgtgggagaa
gtcattaaca
ttcgeccacct
ggaatgtatg
gagtttgaca
catcattata
atcacccaca
cttatgagta
gtgtcctgtg
cagagcgctc
gecttttggag
acttggtgca
cactgcaggt
aggtttctaa
gtggagaatc
tgttttggga
atgctacgac

tcegetctac

6780

6840

63900

6960

7020

7080

7140

7200

7205

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080



atctgttcaa
taagagactt
caaagactgg
atgaaaccca
tgagaaagga
tgttttctac
acagacacat
gtagttgtgg
cagcgcectee
ttagagtgtt
agttttcagg
tgcacagtgt
gcatagccag
catctcaaca
gtcatcagat
tgtcagccca
gtcctgettg
ctgtggctga
tgtaggagcg
gcttaagecce
aggcctctca
tctacaagcect
gtaaggattc
aagaactgct
gttaccccca
gccagatatg
tttcagectt
tgtgagtgct
tgttaagcett
gaccctceacce

ctgagatctt

gacaacagtg
gatgggagtg
tgagactagt
tttcagcgac
ctacataaaa
atcagcatat
aaagggcggc
tgcatttaaa
ctgactcacc
acgacatttg
tcggggagece

ggggtgacct

ccatatttgt
tcgatgaget
ccctgacaac
ggttgtgcat
aattgttttt
aatattgcta
ttagggtcaa
acctgaggtg
tttgtcagat
atgtatggcc
ctgtctccaa
ttcaggagat
tctaacaagg
ttgatgctag
tcaaggtcac
tgcacaacgt
ggcattgtge
acaccatttg

tggtcaagct

aattctttga
ccatactgca
gtcecccaagt
caaattgagc
aggcaaggga
ttgatcagca
tcatgcccaa
gtaccaggtg
acctcgaaag
gacctctgaa
ttgccttgga
ctttettttt
cccagacttt
taatgtctct
ttaggaccat
tgaagaggtc
gatcagtggg
tttctaccgg
tacctcccat
ggceegetge
caattgttgt
acccctcece
cctgatcaga
cctcactgtt
ctgecccectge
actgctgcte
ttaggttcgg
cattgagtga
cgaattgatt
cactctgctg

gttgtgctgt

ES2922981 T3

tttctgatca
attactcgaa
gctggecttgt
aggaagcaga
gtacccectet
tctttetgea
aaccacatcg
tggaaaccac
aggtggtgag
gattaggtca
ggcgctttca
cttgtececte
gtcctecatat
tctgttttgt
tcecetgtgga
agcaaggtcce
ttctctatag
gtcattaaat
gaggtccttc
cccaggegcet
gttctececat
tgaaagacag
aacaaacatg
gcttggcetta
tttcacagca
agtgatgact
gtacttgact
ggtttgtgat
gttcagaagt
aggtctccte

taagttccce

gcttttgatg
attctggtat
cagcaatggt
taatatgatc
agccttgatg
tcttgtgagg
gttaaccagce
ctggaaaaga
tcagggaggc
tgtggtagga
aagatgatac
actattccag
tctcttgaag
gaatctagga
agagcaccta
atgccatgtg
aaatgtatgt
ctgccctcaa
agcaacattg
ggtttgggtg
gctcteeccta
actttgtaga
ttgagtttct
attaagatgg
gcaccgagac
cccaagactg
gtgtaaagca
tgtttggcca
gatgagtcct
attccaacca

atgtagactc

91

agaaatcacc
ctagagcatg
tcttatttga
acagaaatgc
gatctattga
ataccaacac
aagggaatct
cgctgaacag
ccagagggtc
tattgtggac
agtccatgag
tgtgcatctt
cttctttagt
gtttecctgat
ttactgaaga
agtatttgga
actgcccatt
tgtcaatcca
tttggctgta
agttggccat
caactgatgt
ggatgttctce
tecttggececcee
attccaacat
tgaaattgta
ggtgcttgtce
gcccaaggtce
tacaagccat
tcacatccca
tttgcagaat

cagaagttag

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940
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aggcctttca
cagttcttct
gtccacaagg
cctcttctet
cagaaggctg
ctctetecte

gtcactcagt

<210>6
<211> 558
<212> PRT

gacctcatga
gcactaagcc
gaatacacag
ttcctcatga
gtggcatcct
aatgcctggg

ggatttccaa

ttttagecett
tccctacttt
tttggttgag
tcctctgaac
tgatcacagc
tccattgaaa

gtcaaatgcg

ES2922981 T3

cagtttttca
tagaacattc
gcttectgagt
attgctcacc
agctttcaca
gcttttaact

caatcaaaat

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>

<223> Proteina NP de la cepa MP del LCMV

<400> 6

Met Ser Leu Ser

1

Arg Arg

Lys Asp

35

Val
50

Asn

Gln
65

Arg
Lys Ser
Glu

Glu

Ile Met

Glu

Ala

Gln

Leu

Thr

Leu

Arg

5

Leu Gln

20

Thr Ser

Arg Ile

Arg Ser

70

Ser Lys

85

Met
100

Ser

Ser Glu

115

Thr
130

Leu

Gly
145

Met

Ala

Arg

Gln Gln

Arg Pro

Lys Glu

Gly

Leu

Met

Leu

Lys

Leu

Arg

Leu

Gln

Val Lys
Phe

Thr

Asn
40

Leu

Arg
55

Lys
Asn Gln
Val

Asn

Ala Ala

Leu
120

Pro

Asp Gln

135

Gln Ser

150

Phe
10

Ser Gln

Ser Val

25

Asp

Gly Leu Asp

Glu Lys Arg

Thr Val Tyr

75

Leu Lys Val

90

Asp Leu Glu

105

Thr Ser Gly

Arg Ser Gln

Ala Asn Gly

155

aggtcagctg
ttttttgatg
ctctgtaaat
tcagagaagt
tctgatgtga
tctttggaca

gcctaggatce

Trp Thr

Lys Ala

30

Phe Ser

45

Asp
60

Asp
Ser Leu
Gly

Arg

Lys Leu

Gln

Ala

Glu

Lys

Val

Leu

Lys

caagggacat
ttgactttag
ctttgtcatce
ctaatccatt
agccttgaag
gagacatttt

cactgtgeg

Ala
15

Leu
Val Ile
Val Ser
Leu

Asp

Leu
80

Asp

Ser Ala

95

Ala Lys

110

Val Tyr

125

Ile
140

Leu

Val val

92

Met

Gln

Arg

Gly Asn

Met Val

Val Trp

160

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3359



Asp

Ser

Asp

Tyr

Leu

225

Asn

Gly

Asp

Val

Lys

305

Ser

Glu

Pro

Leu

Gly

385

Gly

Val

Leu

val

Pro

210

Gly

Phe

Gly

Leu

Ser

290

val

Val

Arg

Pro

Met

370

Arg

Gln

Lys

Thr

Vval

195

Asn

Val

Ser

Asn

Leu

275

Asp

Cys

Val

Pro

Gln

355

Gly

Phe

Tyr

Asp

Met

180

Gln

Leu

Ile

Leu

Met

260

Lys

Gln

Leu

Gly

Met

340

Val

Gly

Asn

Ile

Ser

165

Ala

Ala

Ser

Thr

Gly

245

Leu

Ala

Val

Ser

Arg

325

Ala

Gly

Ile

Asp

His

Ser

Cys

Leu

Asp

Glu

230

Ala

Glu

val

Gly

Gly

310

Ala

Asn

Leu

Asp

Pro

390

Phe

Leu

Met

Thr

Leu

215

Gln

Ala

Ser

Leu

Asp

295

Glu

Trp

Ser

Ser

Pro

375

val

Tyr

Leu

Ala

Asp

200

Glu

Gln

Val

Ile

Gly

280

Arg

Gly

Glu

Pro

Tyr

360

Asn

Glu

Arg

ES2922981 T3

Asn

Lys

185

Leu

Arg

Ser

Lys

Leu

265

Ala

Asn

Trp

Asn

Lys

345

Ser

Ala

Ile

Glu

Asn

170

Gln

Gly

Leu

Ser

Ala

250

Ile

Lys

Pro

Pro

Thr

330

Pro

Gln

Pro

Ala

Pro

Gln

Ser

Leu

Lys

Ile

235

Gly

Lys

Lys

Tyr

Tyr

315

Thr

Ala

Thr

Thr

Ile

395

Thr

Phe

Gln

Leu

Asp

220

Asn

Ala

Pro

Lys

Glu

300

Ile

Ile

Pro

Met

Trp

380

Phe

Asp

93

Gly

Thr

Tyr

205

Lys

Ile

Ala

Ser

Leu

285

Asn

Ala

Asp

Gly

Leu

365

Ile

Gln

Gln

Thr

Ser

190

Thr

His

Ser

Leu

Asn

270

Asn

Ile

Cys

Leu

Ala

350

Leu

Asp

Pro

Lys

Met

175

Leu

val

Pro

Gly

Leu

255

Ser

Met

Leu

Arg

Thr

335

Ala

Lys

Ile

Gln

Gln

Pro

Asn

Lys

Val

Tyr

240

Asp

Glu

Phe

Tyr

Thr

320

Asn

Gly

Asp

Glu

Asn

400

Phe
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Lys Gln Asp

Asn Ala Gln
435

Gly Met Vval
450

Asp Ser Gln
465

Lys Glu Ala

Trp Leu Cys

Glu Val Thr
515

Ala Ser Lys
530

Pro His Asp
545

<210>7
<211> 498
<212> PRT

Ser

420

Pro

Leu

Asn

Ser

Lys

500

Pro

Ala

Leu

405

Lys

Gly

Ser

Arg

Arg

485

Met

His

Arg

Ile

Tyr

Leu

Cys

Arg

470

Glu

His

Cys

Leu

Phe
550

Ser

Thr

Gln

455

Asp

Tyr

Thr

Ala

Pro

535

Arg

His

Ser

440

Gly

Ile

Glu

Gly

Leu

520

Asp

Gly

ES2922981 T3

Gly

425

Ser

Ser

Lys

Asp

Ile

505

Met

Leu

Pro

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>

<223> Proteina GP de la cepa MP del LCMV

<400>7

Met Gly Gln Ile Val Thr Met Phe

1

5

Glu Val Ile Asn Ile Val Ile Ile

20

Lys Ala Val Tyr Asn Phe Ala Thr

35

40

Phe Leu Phe Leu Ala Gly Arg Ser

50

55

Glu

Val

25

Cys

Cys

410

Met Asp

Val Ile

Asp Asp

Leu Ile

475

Lys Val

490

Val Arg

Asp Cys

Lys Thr

Asn Val
555

Ala Leu

10

Leu Ile

Gly Ile

Gly Met

Leu

Gly

Ile

460

Asp

Trp

Asp

Ile

val

540

Val

Pro

Ile

Leu

Tyr
60

94

Ala

Ala

445

Arg

Val

Asp

Lys

Ile

525

His

Thr

His

Ile

Ala

45

Gly

Asp

430

Leu

Lys

Glu

Lys

Lys

510

Phe

Asn

Leu

Ile

Thr

Leu

Leu

415

Leu Phe

Pro Gln

Leu Leu

Met Thr

480

Tyr Gly

495

Lys Lys

Glu Ser

Ile Leu

Ile Asp

15

Ser Ile

Ile Ser

Asp Gly



Pro

Met

Ser

Thr

Leu

Leu

145

Asp

Ala

Asp

Gly

Tyr

225

Tyr

Thr

Ser

Trp

Ala

Asp

Ser

His

Asn

Asn

130

His

Phe

Gln

Met

Trp

210

Gln

Ala

Arg

Asp

Met

290

Lys

Ile

Tyr

His

Asp

115

Lys

Leu

Asn

Ser

Phe

195

Thr

Tyr

Gly

Phe

Ser

275

Ile

Cys

Tyr

Leu

Tyr

100

Ser

Arg

Ser

Asn

Ala

180

Arg

Gly

Leu

Pro

Leu

260

Ser

Leu

Asn

Lys

Asn

85

Ile

Ile

Thr

Ile

Gly

165

Leu

Thr

Ser

Ile

Phe

245

Thr

Gly

Ala

Val

Gly

70

Leu

Ser

Ile

Phe

Arg

150

Ile

Ser

Ala

Asp

Ile

230

Gly

Arg

Val

Ala

Asn

Val

Thr

Met

Thr

Asp

135

Gly

Thr

Gln

Phe

Gly

215

Gln

Met

Arg

Glu

Glu

295

His

Tyr

Met

Gly

His

120

His

Val

Ile

Cys

Gly

200

Lys

Asn

Ser

Leu

Asn

280

Leu

Asp

ES2922981 T3

Arg

Pro

Thr

105

Asn

Thr

Pro

Gln

Lys

185

Gly

Thr

Arg

Arg

Ala

265

Pro

Lys

Glu

Phe

Asn

Ser

Phe

Leu

Ser

Tyr

170

Thr

Lys

Thr

Thr

Ile

250

Gly

Gly

Cys

Glu

Lys

75

Ala

Gly

Cys

Met

Tyr

155

Asn

Phe

Tyr

Trp

Trp

235

Leu

Thr

Gly

Phe

Phe

Ser

Cys

Leu

Asn

Ser

140

Lys

Leu

Arg

Met

Cys

220

Glu

Phe

Phe

Tyr

Gly

300

Cys

95

Val

Ser

Glu

Leu

125

Ile

Ala

Ser

Gly

Arg

205

Ser

Asn

Ala

Thr

Cys

285

Asn

Asp

Glu

Ala

Leu

110

Thr

val

Val

Phe

Arg

1390

Ser

Gln

His

Gln

Trp

270

Leu

Thr

Met

Phe

Asn

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

175

val

Gly

Thr

Cys

Glu

255

Thr

Thr

Ala

Leu

Asp

Asn

Phe

Ala

Ser

Cys

160

Asn

Leu

Trp

Asn

Arg

240

Lys

Leu

Lys

vVal

Arg
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305

Leu Ile Asp Tyr Asn
325

Glu Ser Ala Leu His
340

Asp Gln Leu Leu Met
355

Tyr Cys Asn Tyr Ser
370

Glu Thr Ser Val Pro
385

Asn Glu Thr His Phe
405

Ile Thr Glu Met Leu
420

Pro Leu Ala Leu Met
435

Ile Ser Ile Phe Leu
450

Lys Gly Gly Ser Cys
465

Cys Ser Cys Gly Ala
485

Arg Arg

<210>8
<211> 2209
<212> PRT

310

Lys

Leu

Arg

Lys

Lys

390

Ser

Arg

Asp

His

Pro

470

Phe

Ala

Phe

Asn

Phe

375

Cys

Asp

Lys

Leu

Leu

455

Lys

Lys

Ala

Lys

His

360

Trp

Trp

Gln

Asp

Leu

440

val

Pro

Val

ES2922981 T3

Leu

Thr

345

Leu

Tyr

Leu

Ile

Tyr

425

Met

Arg

His

Pro

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>

<223> Proteina L de la cepa MP del LCMV

<400> 8

Ser

330

Thr

Arg

Leu

Vval

Glu

410

Ile

Phe

Ile

Arg

Gly
490

315

Lys

Vval

Asp

Glu

Ser

395

Gln

Lys

Ser

Pro

Leu

475

Val

Phe

Asn

Leu

His

380

Asn

Glu

Arg

Thr

Thr

460

Thr

Glu

Lys

Ser

Met

365

Ala

Gly

Ala

Gln

Ser

445

His

Ser

Thr

Glu

Leu

350

Gly

Lys

Ser

Asp

Gly

430

Ala

Arg

Lys

Thr

Asp

335

Ile

val

Thr

Tyr

Asn

415

Ser

Tyr

His

Gly

Trp
495

320

Val

Ser

Pro

Gly

Leu

400

Met

Thr

Leu

Ile

Ile

480

Lys

Met Asp Glu Ala Ile Ser Glu Leu Arg Glu Leu Cys Leu Asn His Ile

1 5

10

96

15



Glu

Arg

Cys

Asp

Pro

Ser

Glu

Asp

Cys

145

Arg

Val

Thr

Ala

Val

225

Leu

Ser

Gln

Glu

Ile

50

Asp

Gly

Leu

Lys

Leu

130

Asp

Asp

Phe

VvVal

Arg

210

Asn

Tyr

Phe

Asp

Pro

35

Glu

Lys

Leu

Ile

Lys

115

Ala

Tyr

Leu

Glu

Asp

195

Ser

Pro

Ser

Gln

Glu

20

Arg

Ile

Ser

Pro

Leu

100

Phe

Ile

Asp

Leu

Glu

180

Lys

Phe

Asn

Arg

Lys

Arg

Met

Asp

Val

Leu

85

Leu

Ile

Ala

Asn

Phe

165

Ser

Arg

His

Met

Phe

245

Ile

Leu

vVal

Ser

Glu

Ile

Glu

Glu

Gly

Ser

150

Lys

Glu

Ser

Asn

Asn

230

Arg

Asn

Ser

Leu

Ala

55

Ala

Ile

Cys

Asp

Ile

135

Phe

Leu

Tyr

Gly

Asp

215

Cys

Arg

Pro

Arg

Ile

40

Asp

Ile

Pro

Phe

Thr

120

Thr

Met

Leu

Phe

Ile

200

Glu

Asp

Asp

Gly
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Gln

25

Glu

Lys

Leu

Asp

Vval

105

Asn

Leu

Pro

Glu

Arg

185

Asp

Ile

Asp

Leu

Asn

Lys

Gly

Ser

Ile

Gly

Arg

Lys

val

Glu

Tyr

170

Leu

Ser

Met

Val

Glu

250

Leu

Leu

Leu

Gly

Glu

Tyr

Ser

Leu

Pro

Trp

155

Ser

Cys

Met

Lys

Vval

235

Thr

Ile

Asn

Lys

Cys

60

Ser

Lys

Thr

Ala

Ile

140

Val

Ser

Glu

Lys

Met

220

Leu

Gly

Lys

97

Phe

Leu

45

Ile

Gly

Leu

Pro

Cys

125

val

Asn

Gln

Ser

Ile

205

Cys

Gly

Lys

Glu

Leu

Leu

His

Ile

Ile

Ala

110

Ile

Asp

Phe

Asp

Leu

190

Leu

His

Ile

Leu

Phe

Gly

Ser

Asn

Val

Asp

Ser

Lys

Gly

Lys

Glu

175

Lys

Lys

Asp

Asn

Lys

255

Ser

Gln

Arg

His

Cys

80

Asn

Phe

Glu

Arg

Phe

160

Lys

Thr

Asp

Gly

Ser

240

Arg

Glu



Leu

Glu

His

305

Leu

Arg

Lys

Cys

Lys

385

Tyr

Phe

Gly

Phe

Tyr

465

Leu

Leu

Tyr

Ala

290

Gly

Ser

Arg

Gln

Cys

370

Glu

Arg

Ile

His

Ile

450

Tyr

Arg

Thr

Glu

275

Vval

Tyr

Met

Gln

Ser

355

Tyr

Glu

Lys

Leu

Tyr

435

Glu

Thr

Asn

Asn

260

Thr

Glu

Glu

Leu

Leu

340

Lys

Gly

Phe

Val

Lys

420

Gly

Phe

Lys

Met

Ser
500

Leu

Ser

Arg

Asn

325

Leu

Leu

Ser

Ile

Ser

405

vVal

Leu

Glu

Phe

His

485

Met

Ala

Cys

Gly

310

Lys

Asn

Lys

Val

Arg

390

Leu

Gln

Ser

Asn

Glu

470

Ser

Lys

Asp

Pro

295

Ser

Val

Leu

Gly

Asn

375

Leu

Glu

Arg

Glu

Phe

455

Asp

Leu

Thr

Ser

280

Leu

Glu

Lys

Asp

Ser

360

Asp

Leu

Asp

Cys

His

440

Met

Tyr

Lys

Ser
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265

Asp

Met

Thr

Ser

val

345

Lys

Arg

Arg

Leu

Leu

425

Leu

Arg

Asp

Arg

Ser
505

Asp

Arg

Ser

Leu

330

Leu

Asn

Leu

Asn

Phe

410

Ser

Glu

Ser

Phe

Leu

490

val

Ile

Phe

Thr

315

Lys

Cys

Asp

Val

Arg

395

Arg

Vval

His

Gly

Gln

475

Ser

Ala

Ser

Ile

300

Glu

Leu

Leu

Lys

Ser

380

Arg

Thr

vVal

Glu

Thr

460

Pro

Ser

Arg

98

Ala

285

Thr

Tyr

Leu

Ser

His

365

Phe

Lys

Ser

Gly

Cys

445

His

Asn

Val

Leu

270

Leu

Ala

Glu

Asn

Ser

350

Trp

His

Ser

Ile

Leu

430

His

Pro

Thr

Cys

Arg
510

Ser

Asp

Arg

Thr

335

Leu

Val

Ser

Lys

Asn

415

Ser

Ile

Ile

Glu

Leu

495

Gln

Lys

Thr

Leu

320

Arg

Ile

Gly

Thr

Ala

400

Glu

Phe

Pro

Met

Gln

480

Ala

Asn



Gln

Cys

Lys

545

His

Phe

Ile

Ala

Asn

625

Ser

Ile

Lys

Lys

Thr

705

Glu

Thr

Gly

Leu

Gln

530

Thr

Leu

Ser

Arg

Leu

610

Gln

Asp

Thr

Thr

Phe

690

Pro

Pro

Pro

Lys

Gly

515

Val

Gly

Ile

Asp

Ser

595

Arg

Lys

Phe

Pro

Val

675

Met

Asp

Lys

Glu

Glu
755

Ser

Ile

Glu

Ser

Glu

580

Cys

Thr

Gln

Ser

Ala

660

Phe

Leu

Arg

Ser

Glu

740

val

Val

Lys

Ser

Phe

565

val

Pro

Leu

Val

Ser

645

Glu

Gly

Asn

Leu

Glu

725

Glu

Asp

Arg

Leu

Ser

550

Tyr

Leu

Asp

Leu

Gln

630

Thr

Lys

Thr

Val

Thr

710

Phe

Cys

Cys

Tyr

Asp

535

Arg

Ala

His

Leu

Leu

615

Asn

Ser

val

Gly

Ser

695

Asp

Gly

Val

Gln

Gln

520

Ser

Cys

Asp

Asn

Lys

600

Leu

Ile

Leu

val

Glu

680

Tyr

Gln

Phe

Phe

Arg
760

Val

Glu

Tyr

Pro

Met

585

Asp

Met

Arg

Met

Tyr

665

Lys

Leu

Ile

Phe

Tyr

745

Thr

ES2922981 T3

Val

Glu

Ser

Lys

570

Ile

Ser

Leu

Tyr

Asp

650

Lys

vVal

Cys

Lys

Val

730

Asp

Thr

Glu

Tyr

Ile

555

Arg

Asp

Ile

Thr

Leu

635

Lys

Leu

Leu

His

Cys

715

Asn

Gln

Pro

Cys

His

540

Gln

Phe

Thr

Asp

Asn

620

Val

Leu

Leu

Leu

Leu

700

Phe

Pro

Met

Gly

99

Lys

525

Leu

Gly

Phe

Met

Asp

605

Pro

Met

Lys

Arg

Ser

685

Ile

Glu

Lys

Lys

val
765

Glu

Leu

Pro

Leu

Ile

590

Val

Thr

Ala

Glu

Phe

670

Ala

Thr

Lys

Glu

Lys

750

Asn

Val

Tyr

Asn

Pro

575

Ser

Glu

Lys

Ile

Asp

655

Leu

Lys

Lys

Phe

Ser

735

Phe

Leu

Phe

Gln

Gly

560

Ile

Trp

Ile

Arg

Val

640

Leu

Ile

Phe

Glu

Phe

720

Ile

Thr

Glu



ES2922981 T3

Ala Phe Ser Met Met Val Ser Ser Phe Asn Asn Gly Thr Leu Ile Phe
770 775 780

Lys Gly Glu Lys Arg Leu Asn Ser Leu Asp Pro Met Thr Asn Ser Gly
785 790 795 800

Cys Ala Thr Ala lLeu Asp Leu Ala Ser Asn Lys Ser Val Val Val Asn
805 810 815

Lys His Leu Asn Gly Glu Arg Leu Leu Glu Tyr Asp Phe Asn Lys Leu
820 825 830

Leu Val Ser Ala Val Ser Gln Ile Thr Glu Ser Phe Met Arg Lys Gln
835 840 845

Lys Tyr Lys Leu Asn His Ser Asp Tyr Glu Tyr Lys Val Ser Lys Leu
850 855 860

Val Ser Arg Leu Val Ile Gly Ser Lys Glu Thr Glu Ala Gly Lys Leu
865 870 875 880

Glu Gly Asp Ser Ala Asp Ile Cys Phe Asp Gly Glu Glu Glu Thr Ser
885 890 895

Phe Phe Lys Asn Leu Glu Asp Lys Val Asn Ser Thr Ile Lys Arg Tyr
900 905 910

Glu Arg Ser Lys Lys Thr Asn Glu Gly Glu Asn Glu Val Gly Phe Glu
915 920 925

Asn Thr Lys Gly Leu His His Leu Gln Thr Ile Leu Ser Gly Lys Met
930 935 940

Ala Tyr Leu Arg Lys Val Ile Leu Ser Glu Ile Ser Phe His Leu Val
945 950 955 960

Glu Asp Phe Asp Pro Ser Cys Leu Thr Asn Asp Asp Met Lys Phe Ile
965 970 975

Cys Glu Ala Ile Glu Thr Ser Thr Glu Leu Ser Pro Leu Tyr Phe Thr
980 985 990

Ser Ala Val Lys Glu Gln Cys Gly Leu Asp Glu Met Ala Lys Asn Leu
995 1000 1005

Cys Arg Lys Phe Phe Ser Glu Gly Asp Trp Phe Ser Cys Met Lys
1010 1015 1020

100



Met

Arg

Lys

Glu

Ala

Tyr

Ser

Asp

Glu

Lys

Glu

Met

Leu

Thr

Pro

Lys

Ile
1025

His
1040

Leu
1055

Ser
1070

Leu
1085

Thr
1100

Tyr
1115

Leu
1130

Ser
1145

Glu
1160

Gly
1175

Met
1190

Gly
1205

Leu
1220

Val
1235

Leu

Leu

Met

Glu

Leu

Lys

Ser

Lys

Arg

Phe

Phe

Leu

Cys

Asp

Leu

Val

Leu

Leu

Gln

Glu

Ser

Asn

val

Glu

Thr

Ser

Glu

Leu

Pro

Asp

Thr

Asn

Arg

Gln

Arg

Asp

Lys

Leu

Gly

Gln

Lys

Ser

Asn

Asn

Phe

Gln

Trp

Ala

Gly

Met

Gln

val

Ala

Cys

Pro

val

Met

Phe

Ala

Tyr

Leu

Tyr

His

Met

Ser

Asn
1030

Gly
1045

Arg
1060

Leu
1075

Phe
1090

Asp
1105

Gly
1120

Phe
1135

Phe
1150

Ile
1165

Ser
1180

Phe
1195

Val
1210

Met
1225

Met
1240

Glu

Ala

Leu

Ile

Ser

Tyr

Ser

Gly

Thr

Ser

Leu

Met

Leu

Arg

His

Lys

Thr
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Asn

Asn

Ser

Leu

Ser

Gly

Asn

Arg

Gly

Ser

Asp

Met

Ser

Lys

Ser

Thr

Ala

Phe

Glu

Thr

Glu

Arg

Arg

Leu

Ser

Met

His

Leu

Gly

Leu

Tyr

Val

Tyr

Lys

Arg

Lys

Glu

Leu

Glu

Ile

Cys

Thr

Ser

Leu

Lys

Val

ITle

Thr

Ser
1035

Phe
1050

Glu
1065

Cys
1080

Ser
1095

Lys
1110

Leu
1125

Glu
1140

Leu
1155

Ile
1170

Lys
1185

Gln
1200

Asp
1215

Glu
1230

Lys
1245

Glu

101

Gly

Asp

Ser

Met

Pro

Phe

Tyr

Asp

Asn

Asn

Trp

Asn

His

Val

Ser

Arg

Lys

Trp

Asn

Ser

Thr

Ala

Ile

Tyr

Asn

val

Gly

Leu

Ile

Pro

Lys

Ile

Tyr

Asp

Ser

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Asp

Pro

Lys

Ser

Phe

Leu

Phe



Arg

Leu

Tyr

Ile

Ile

Pro

Gly

Phe

Val

Lys

Ala

Cys

Pro

Trp

Glu

1250

Glu
1265

Ile
1280

Gly
1295

Phe
1310

Thr
1325

Glu
1340

Leu
1355

Ala
1370

Pro
1385

Cys
1400

Asp
1415

Ile
1430

Leu
1445

Leu
1460

Leu
1475

Tyr

Asp

Leu

Gly

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Lys

Gln

Gln

Asp

Asp

Cys

Phe

Met

Ile

Glu

Phe

Val

Asn

Glu

Leu

Glu

Ala

Lys

Pro

Gly

Pro

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Leu

Lys

Phe

Thr

Pro

Vval

Arg

Phe

Ser

Ser

Leu

Gln

Glu

Pro

Arg

Val

Phe

Lys

Lys

His

Ala

Thr

Leu

Arg

Glu

1255

Gly
1270

Gly
1285

Arg
1300

Glu
1315

Arg
1330

Leu
1345

Ile
1360

Ser
1375

Phe
1390

Gln
1405

Asn
1420

Leu
1435

Leu
1450

Gly
1465

Thr
1480

Ile

Ile

Phe

Ser

Leu

Leu

Ser

Arg

Val

Leu

Gly

Asp

Asn

Tyr

Lys
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Val

Leu

Ile

Tyr

Ser

Glu

Pro

Phe

Ser

Cys

val

Leu

Thr

Arg

val

Pro

His

Asn

Thr

Glu

Phe

Lys

Tyr

Ala

Glu

Pro

Leu

Asn

Ile

Met

Ser

Asn

Tyr

Ser

Leu

His

Ser

val

Ala

Thr

Val

Lys

Thr

Gln

Arg

1260

His
1275

Ala
1290

Cys
1305

Ser
1320

val
1335

Ser
1350

vVal
1365

Trp
1380

Leu
1395

Ile
1410

Ser
1425

Tyr
1440

Asp
1455

Arg
1470

Arg
1485

102

Ile

Ser

Ile

Asp

Asp

His

val

Gly

His

Asp

Leu

Ala

Val

Leu

Leu

Ser

Asp

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

Glu

Asn

Thr

val

Asn

Lys

Ile

val

Ser

Phe

val

Gln

Asp

Ser

Arg

Glu

Val

Ile

Asn

Phe

Asp

Glu

Arg



Arg

Phe

Leu

Asn

val

Glu

Cys

Ile

Gly

Arg

Asp

Tyr

Ile

Leu

Val

Pro

Leu
1490

Leu
1505

Gly
1520

Ile
1535

Leu
1550

Glu
1565

Ser
1580

Asn
1595

Leu
1610

Asp
1625

Ala
1640

Ile
1655

Ser
1670

Ser
1685

Lys
1700

Cys
1715

His

Asp

Asn

Asn

Arg

Arg

Lys

Lys

Cys

Asn

His

Cys

Leu

Asn

Gly

Asp

His

Leu

Ile

Trp

Gln

Ile

Phe

Ser

Lys

Leu

Val

Asp

Leu

Ser

Lys

Tyr

Lys

Phe

Leu

Leu

Lys

Pro

Thr

Ala

Thr

Tyr

Thr

Arg

Arg

Phe

Asn

Vval

Leu

Asn

Gly

Asn

val

Ser

Arg

Phe

Leu

Ile

Ala

Gln

Pro

Glu

Glu

Ala

Lys
1495

Arg
1510

Leu
1525

Leu
1540

val
1555

Leu
1570

Gly
1585

Gln
1600

Gly
1615

Arg
1630

Ile
1645

Ser
1660

Leu
1675

Leu
1690

Gly
1705

Arg
1720

Asn

Asp

Glu

Asn

Tyr

Ile

Ala

Ser

Ser

Lys

His

His

Leu

Gly

Ser

Lys
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Gly

Lys

Glu

Glu

Pro

Lys

Gln

Cys

Arg

Val

Arg

Pro

Trp

Val

Ser

Pro

Glu

Lys

Asp

Leu

Ser

Thr

Lys

Ile

Cys

Leu

His

Glu

Asp

Trp

Ser

Glu

Phe Asn
1500

Glu Ala
1515

Leu Ser
1530

Phe Pro
1545

Val Met
1560

Leu Gln
1575

Leu Leu
1590

Ser Ser
1605

Val Arg
1620

Glu Asp
1635

Asp Gly
1650

Ala His
1665

Tyr Ile
1680

Val Leu
1695

Leu Lys
1710

Ser Ser
1725

103

Glu

Ile

Gln

Leu

Thr

Asn

Ser

Gly

Asn

Leu

Ile

Cys

Cys

Ala

His

Arg

Glu

Leu

Leu

Arg

Phe

Lys

Glu

Phe

Lys

Ala

Met

Asp

Ile

Glu

Leu

Leu

Phe

Gln

Ala

Met

Gln

Leu

Ala

Ile

Asn

Met

Leu

His

Ser

Pro

Asn

Leu



Glu

Leu

Asp

Leu

Leu

Val

Ser

Asn

val

Lys

Phe

Pro

Tyr

Gln

Trp

ITle

Asp
1730

Tyr
1745

Met
1760

Asp
1775

Ile
1790

Leu
1805

Leu
1820

Phe
1835

Ala
1850

Asp
1865

Gln
1880

Met
1895

Arg
1910

Gly
1925

Asp
1940

Thr
1955

Lys

Pro

Ser

Leu

Ser

Phe

val

Leu

Thr

Met

Ser

Phe

Leu

Leu

Tyr

vVal

Ile

Lys

Ser

Cys

His

Ser

Asp

Lys

Ser

Met

Phe

Arg

Gly

Thr

Met

Asp

Ser

Ile

Lys

Val

val

Asp

Glu

Gln

Arg

Pro

Ile

Asn

Asp

Asn

Ile

Phe

Leu

Tyr

Asn

Leu

vVal

Leu

Phe

Val

Thr

Ser

Leu

Asp

Ile

Pro

Asn

Thr

Asn
1735

Glu
1750

Met
1765

Ile
1780

Lys
1795

Val
1810

VvVal
1825

Tyr
1840

Leu
1855

Glu
1870

Lys
1885

Leu
1900

Val
1915

Lys
1930

Asn
1945

His
1960

His

Asp

Arg

Asp

Trp

Asn

val

Phe

Gly

Asp

Val

Gln

Cys

Ala

Thr

Asn
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Val

Gln

Trp

Ile

Lys

Ser

Ser

Glu

Ser

Gly

Val

Phe

Asn

Phe

Glu

Gln

Ile

Leu

Ser

Asn

Arg

His

Thr

Ser

Phe

Ala

Asn

Gly

Ala

Lys

Gly

Asn

Gln Ser
1740

Leu Pro
1755

Pro Arg
1770

Ser Glu
1785

Asp Glu
1800

Gln Arg
1815

Arg Asp
1830

Phe Val
1845

Ser Trp
1860

Glu Ala
1875

Lys Asn
1890

Phe Gly
1905

Ala Met
1920

Ser Leu
1935

Val Leu
1950

Asn Thr
1965

104

Val

Phe

Ile

Ser

His

Ser

Val

Arg

Phe

Leu

Met

Trp

Leu

Arg

Glu

Asp

Arg

Met

Lys

Leu

Tyr

Asp

Cys

Glu

Pro

Gly

Glu

Phe

Ile

Asn

Phe

Cys

Arg

Ser

Phe

Ser

Thr

Ser

Lys

Phe

His

Pro

Arg

Ser

Lys

Leu

Ser

Leu



Arg Lys
1970

Pro Gly
1985

Glu Val
2000

Ser Asp
2015

Ser Glu
2030

Asp Ser
2045

Gly Ile
2060

Pro Val
2075

Ser Leu
2090

Arg Val
2105

Val Leu
2120

Leu Gln
2135

Asp Arg
2150

Phe Thr
2165

Thr Val
2180

Lys Ser
2195

Asp
<210>9

<211>90
<212> PRT

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>

Phe

Val

Asp

Ser

Glu

Leu

Arg

Pro

Val

Phe

Gly

Gly

Ser

Phe

Met

Cys

Ser

Ala

Arg

Ile

Phe

Glu

Ser

Leu

Gln

Leu

Ser

Ser

Ile

Lys

Tyr

Asp

Leu

Glu

Arg

Phe

Glu

Leu

Leu

Thr

Asn

Ala

Leu

Glu

Leu

Asp

Glu

Asp

Ile

Phe

Phe

Lys

Asp

Glu

Asp

val

Ile

Glu

Leu

Ile

Leu

Cys

Thr

Trp

Phe
1975

Leu
1990

Leu
2005

Val
2020

Tyr
2035

Leu
2050

Phe
2065

Arg
2080

Val
2095

Leu
2110

Leu
2125

Ser
2140

Val
2155

Arg
2170

Val
2185

Leu
2200

Leu

Ser

Asp

Asn

Met

Ile

Glu

Met

Val

Glu

His

Thr

Pro

Leu

Val

Thr

ES2922981 T3

Val

Cys

Glu

Asp

Glu

Gly

Gly

Lys

Gly

Arg

Ile

Leu

Cys

Gly

Lys

Lys

Ser

Cys

Gly

Asp

Ser

Ile

Ala

Leu

Tyr

Phe

Leu

Ser

Phe

Lys

Ser

Cys

His

Leu

Val

Pro

Arg

Gly

Leu

Glu

Gly

Arg

Gln

Leu

Ser

Tyr

Val

Gln
1980

Leu
1995

His
2010

Phe
2025

Leu
2040

Lys
2055

Pro
2070

Phe
2085

Thr
2100

Asn
2115

Thr
2130

Glu
2145

Val
2160

Lys
2175

Arg
2190

Val

Leu

Phe

Leu

Asp

Ile

Ile

Glu

Glu

Lys

Phe

Gly

Leu

Pro

Ser

Leu

Glu

2205

105

Gln

Lys

Leu

Ile

Leu

Leu

Trp

Gly

Asp

Asp

Glu

Cys

Asp

Lys

Lys

Glu

Gly

Gly

Arg

Arg

Gly

Asp

Glu

Arg

Met

Asp

His

Ile

Trp

Asn

Gly

Ile



10

15

ES2922981 T3

<223> Proteina Z de la cepa MP del LCMV

<400>9

Met Gly Gln Gly

1

Arg Ala

Lys Ser

35

Tyr Leu

Cys Pro

65

Ala Pro

<210> 10
<211> 7115
<212> ADN

Glu

Cys

Cys

Leu

Ser

5

Ile
20

Leu

Trp Gln

Arg His

Cys Lys

70

Pro
85

Ser

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Lys Ser Lys

Pro

Arg

Cys

His

Pro

Glu

Asp Thr

Phe Asp

40

Leu Asn

Pro

Leu

Pro Tyr

Gly Arg

10

Asp

Thr
25

Tyr Leu

Ser Leu Val

Leu Leu Leu

Pro Thr Lys

75

Glu Glu

90

<223> Segmento L del virus Junin Candid n®1

<400> 10
gcgcaceggyg

gacttactgce
ccagactcct
ctatatggta
aatgatcact
aatatctgcet

ccaccatagg

gatcctagge
gaagaggcag
caagagccac
gatataactg
acctttgttt
ggaagcccect

cagactgcac

gtaacttcat
acaaatgggc
acagccagcc
taagtgctgce
aaggtgccat
gcccaccaca

agggtcagac

cattaaaatc
aactgcaacg
gcagaattta
tggtttgctg
cagggtatgt
atcacagtac

ccgaccccecee

Ala Ser

Gly Pro

30

Arg Cys

45

Ser Val

Leu Lys

tcagattctg
gggcatccaa
ggagggtagc
ataccaattt
taaggaattc
cggtggagece

ggggggccce

106

Asn

Leu

His

Ser

Ile

Thr
15

Ser
Asn Cys
Asp His
Asp

Arg

Thr
80

Ser

ctctgagtgt
gtctaaccag
tcacagcagt
gataacctgt
agatctctge
aacagcacca

catggggacc

60

120

180

240

300

360

420



cceccgtgggg
tgcttcagtg
agcaggtcat
ccaaatttat
tectettget
aataaggttt
ccagacaact
ttcaagacaa
cttagttcag
tttgtcgecag
gtgaacaatg
gacccagaaa
tcatccactc
aattttgtcg
tggcaagcaa
gagatgttgt
acataaccca
gacaaggtaa
acttcattga
atcgaagata
acttcccaat
acaatataaa
ttcatcatgt
ctgttcactt
tttcttegta
gctttgggtt
ctcttaatag
aagtaatccc
taaataactt
atgtccttta

ttacaaaacc

gaaccccggg
gcctgeatgt
ttaaagatct
caagtgaacg
gaaataatat
ccacactatc
caactctata
gaggttctcc
aataaaagtc
cgtagectge
gtaggctagc
cacattgact
ctagtgaact
aaactcgtgt
cattgcgcaa
caacagagac
ttgcaatgtc
aatctgtgag
accaaaagaa
agacaacttg
ttgtatactce
cattattatc
ctagagccac
gaagatcatt
tagaatgcaa
taacagccca
cagaaaacac
acaaaattgg
taggetttet
tatacagaaa

caatgaagcc

ggtgatgcge
caccccttte
gctgaatgcce
gatcaactgce
tgtttgtgat
aatgtcctcet
tgttgacaac
tgggttatct
accaaagttg
atcaataaac
gataaccagt
cattgcatcc
gacaatggtg
gtgttctact
cacagtgtgce
accctcaagg
ttcaacaaac
ttcagctaga
ggatttgaga
caccatgaag
tgactgtcta
tcttacttte
acagacatct
cataaagggt
tacatggtte
gaagaaattc
ccactccect
tttagaaaat
ctcacaaatt
tccgecttta

tgaggcaaca

ES2922981 T3

cattagtcaa
aatctgaact
accttgaaat
tctttgtgta
gttgttttta
agtgctccaa
ctttcattac
ggcccaatga
aacttaacat
aagccagcta
gcaccatcca
acattcagcet
taactgtaca
tgaatgatca
aggtccatca
aaaaccttga
attgctcttg
tctacttgac
cacgatgttg
ttecectgeaaa
acatgggctg
aataagtgac
agaaacttga
gccaaatgtt
atgcctaatt
ttattacata
aactcacagg
tggttaactt
ccacaaagac
ccatccctaa

gaagactgaa

tgtctttgat
gccettgggg
ttgagaattc
gatcataaac
gataaggcca
ttgeccttgac
ctctgtaaaa
ggtcatatge
ggctcagaat
ggtcaaagct
acaatgagtg
ctaattcagg
ccatctttet
attttagttt
tgtctteetg
tattatcaaa
atactttatt
tgtcatcttce
acatgactag
cttgcetgtgg
aagcgcaatce
ttataatccc
gtctteccact
cttcaaatag
ggtcttctat
agaccagagg
catttgtcag
ctttaagtga
atggcattat
cacacttact

atgcagattt

107

ctcgactttg
atctgatatc
caaccagtca
gaggacaaag
tagttggcett
tatgacatcce
gataccctcet
atacttgtta
attgtcatca
ctcatggcect
gcttecectca
ggtaccgaca
tctaagttta
cacagcttct
aggcaacaag
gctagaaact
attcctaact
tagatctaga
tgggtttatc
gctgatgcecca
actctgttte
taagttttca
atccaaagat
tttggggtaa
ctgtcgtact
ggcctgtgga
caccaaagag
tttttgacag
tcgagtaaat
ccccatacte

gttgattgac

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280



tctgccaaga
cttatcaatg
ctcaagacca
tgtctgattt
ccteccectge
ttgaacactt
gcttcaattt
tgttcttcaa
actctaatgg
caaattgtgt
gcagcagaca
ttaaactcag
gaagataaga
tcatcactaa
acaggtatca
ccatataaat
tggctgggga
gtacagtcac
gcaacattaa
ggttcaagat
gaaaggaaaa
aagtcaccat
gaattcaagc
ctggtcatca
tccttataac
gtaggagagt
ttgtctaget
tcectttagte
ctacccaatt
tcatcttett
tcectgeggtg

aactctttat

tcttettecac
ttggcatctc
acctcaagtc
catcttcact
ttatcaagtt
tcctegegea
tcctetgtag
tagctccaaa
aaatctttga
ctatggtctc
caaacttggt
caacaaaagt
attcatggaa
ggcaaggaat
catcatacaa
ctgatgtgtt
cctggtecct
aacccattaa
ttggaacttc
tcacctttgt
gtgctggget
tgttaacagc
atgtgtattt
gcttagtgtt
ttagtccaaa
cgtctgaata
tatcagcaat
tcagaacttc
tctgatcata
ggtaggctat
cttcaagaaa

acacatcaga

gcettttgtg
ttctttetet
cccaaagcte
acacccggcea
gataaggttt
gttccttata
acggtaccct
cggagtctct
cactatatga
tgacagttgt
gagtaaagga
tcctatcaca
gcacaccatt
ttttataagg
taagtcaagt
gtgcaagatt
tgactgcaga
acctaaagat
aacgacctta
tctatctetg
catagttggt
cattttcata
cattgaacta
gaggtctcce
tttcaagttc
gaaacataaa
ggcttcagaa
actggaaaag
atgtccttga
tgttgtcaaa
ataagtcaat

cctgagcaca

ES2922981 T3

aaatttcttg
aacactcttc
gctaaattga
tattgcagga
tcctcaaaga
aacattgtct
ctagacccat
ctgtatccag
gtgctaaccc
gttggagttt
gtctcttcac
ctetttggge
tccagcagtt
ctaacctggt
gcataacaca
ccctggecea
tactggtgaa
ctcttcaatt
tgaagatgcc
ggattctteca
ccccatttgg
tcacagattg
cccacagcett
acatacagtt
cctgtatttg
ttccgtaggg
ttgcttteee
cccaatctag
attaaaagat
ttttttaata
ttaaatggag

tctggatcaa

acagcctgga
gacttgtcat
cccatctgta
atccggataa
ttttgcctcet
ccttatcatc
caacccagtce
agtatctaat
cattagcaat
tacacttaac
ccatgacaaa
tgataaactt
ctgtcctgte
catcgctgga
gaaattgttc
tgtccaagac
aaaactcttce
tccctacaca
atttgagaat
attctaatgt
agtggtcata
cacgttcgaa
ctgagaagtc
ctctatttga
agctgatgct
ctgcatttgt
tggtactaag
atctacttcet
acttgaagca
acaaacccaa
atagataaac

aatccttcac

108

ctgtattgtce
gagtttggtc
gtctagagtt
agcctcatcec
cttaatgtca
agaaaaaata
tttgacatct
caattggttg
acattgatca
gttgtgtaga
aaatcttgac
gtttaattta
ttgaaacttt
ggtataagtg
agtaattagc
agacattata
accaacacta
gtaggcttct
gttcattact
gtacaaaaaa
tgaacaggac
ttcecttttct
ttcaactaac
gccaacctge
tgtgaactct
aaaataactt
ccgaacctca
atgctcataa
ttcaaagaat
agggcagatg
agcatcacat

ctcatgcecatt

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200



gacacctctg
tctegeteat
tcactattag
cttacttgat
gttcttgaac
tcaggatcaa
gttgaaacaa
gggattacca
tagggattgc
cagaaggaca
tctttggaaa
ctceccactta
ttctcaaaac
cacagataac
tccecttcac
gatccagaca
gcatatgcca
gaacagagta
tggctaaaat
aatataggca
ccattgatgg
aagagaccaa
acattcccaa
gtcttcatcg
tgctcacctt
ttaatagtat
ctatccatat
ttcttcaatg
attagtttaa
ccaacaacta

tcacaaagta

ctttaatctce
caacagatgg
ccatcttggce
cctctgttaa
cggtgectcac
gattatacct
gtttctectt
cacttttatt
ttttcagttc
aaatctcecttt
agaatctgtc
gaggggggtt
actttatttg
taacatttaa
ccaaaattgt
tgcagtcgac
tcaagaaata
cagctaacac
ccaaccagct
ggaaaaatct
atagatagat
atgtattctt
aatatctaga
agttgaccaa
ccactaagcet
atctcatcac
cagggtgttt
ttctggaaca
tecgectcecag
ttceccegeatt

aattgagtaa

tctcaacact
attttttgat
tagtgtcatt
actctcatac
aagacctgtt
gcecttttgtt
atcataaaca
gcttgacaga
acctgtaact
acacactcct
caatcctctt
tacaacaaca
atctgtcagg
tagatattta
ctggaaaagt
ccttaacttt
tcttagacct
taacaatctt
ggtcatttcc
ctttggatca
agaatagcac
tgtcagatga
atactctctt
tgcaagggaa
gctgaatgge
tggtctgtca
tattagtttt
cgcttgaacc
aatatctaga
tcttaacctt

aactaagtcc

ES2922981 T3

ccaaaagggg
ttcaacttgg
tgtacgtcat
atcactgata
agatttttta
ttaaacctct
gaaagaatat
tccagagetg
ttaagtcttce
ggaatttgag
atcatggtgt
caatcaaact
cgatcaggtg
aaccttcttg
tccacagecca
gacatcaaat
tgtaaaaatg
aatattggcce
tcacacattt
cagtaaaaag
cttgacttet
aatctttgta
tcattgatta
atggaggaca
tgatgtctac
gaaacaagtg
tccagctgtg
cacttgggge
agtctgtcat
acaattgcat

agaaacagta

cccacaatga
tgatctcaac
ttctaatacc
attcttcttg
atattaagta
cagccatagt
ttccaagttce
tgctagtgat
ctctattgaa
tatctgagga
cctecttgtte
tgactttggg
tctctttggt
caaagtaaag
tcctetgaat
ccacatgatg
tctggttect
ttgtcattgt
caattaacac
agccttgtte
cacctgtttt
cataacactc
acaatcggga
aaatcctaaa
agattttctc
cctgagctaa
accagagatc
tggtcatcaa
tgactaacat
catcatgcegt

aagtgtttct

109

ctcaagagac
ttttgtcecce
ctcaaaggcc
attggttctg
gtccatggaa
agaaacgcat
gtcgagcettg
gttaggcctg
gagagaaatg
agtcttagcece
cagtgttaga
ctcaataaac
taccaagtga
atctgcatct
cagcacctct
gatttgattt
tttggaaggg
catgagttcg
atcctccgaa
ttccaatacc
ttggtaaaac
tcttagtcta
ggaaaatgat
taatttcttc
aaattccttg
aatcatcaag
ttgatgagag
tttcttcett
taacatttgt
tttgaaaaga

cctggtgttg

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060



10

aaaactttta
acagcatcaa
ggatgcaatg
ggcacatcac
tgtgaaaatt
aactttatga
agggattcat
tctaatccca
tgttcttcaa
caccgaactc
tcaaccacag
tttgacatgt
tccaatagga
gtgggacata
atctgacagg
ccttccaaca
agctcctgte

tccatgctca

<210> 11
<211> 3411
<212> ADN

gacctttcac
tagatataga
cgatagagta
tgtctttgtg
tgaatttccce
gttcttectet
ttaacctctc
agctctggtt
tattaatctc
tttcaacaac
gaaccaacgt
cactcttcca
tgagtgtttt
gtatgccata
cgtgtgcectce
acagagagct
tttctggaaa

agtgccgect

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tttgttacac
attctcatct
gactacatcc
gcttcctaat
caactgcttg
tatgacagat
atcataaccc
ttttgtgttg
ttgcataaat
ccaatcagca
aatccctgee
ttttctctea
ccctgtgagt
gtcagacagg
acaggactca
ggggtgatgt
atgctttcta

aggatcctcg
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acggaaaggg
gactggcettt
atcaacttgt
aagatcaagt
tcaaaaatct
tctctaatgt
aaagaattct
gacaaactat
tttgatttcet
aggaatctat
cttagtaggt
aactcatcag
ttgaagccat
atcacatcaa
agctctacta
tgagataaaa
ataaggcecttt

gtgcg

<223> Segmento S del virus Junin Candid n®1

<400> 11
gcgcaccggyg

acaacatcaa
caaccttttt
ttaagggtat
ttgcaggaag
ctgtgtcctt
gtaccttaaa
ttgatgatat

tgagctggtg

gatcctagge
aaacatccat
gcaggaggct
agtgaacttg
atcctgcaca
ctcaatggtg
caagagccat
tgcagtattg

ttccaaaagt

gattttggtt
tgcacaatgg
ctgaacattg
tacaaaagtg
gaagaagctt
ggtctctttt
ctttacatta
ttgccacagt

gatgatcaaa

acgctataat
ggcagttcat
ctcttgttge
gtttattcca
tcaaaatcgg
ccaacaatcc
aggggggcaa
atgatgttat

tttggttgtc

cttgaagata
ccatgttgac
ttgcacaaaa
catttataag
ccttcttaaa
ctcectctaac
ttttcaagca
ggatcaatcg
ttaggatgtc
tgctgtagcet
cggactttag
gattgaccct
ccggaatgac
caaacttctg
aacttgacag
agatgtccct

ttatttcatt

tgtaactgtt
tagcttcatg
agtcagtctc
attctttgta
actgcacact
acatgaccta
tgcttcattt
aatacaacat

tcagtggttc
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acacctctct
ttcatctatt
agggcagctg
cttagacttt
ccaaaacctt
cccaacaaag
ttcgatgttt
ctggtattct
gatcagcaac
agatctgcca
gtttaagagc
aacaaaggtt
ttttggaagg
atctgaattg
aagtttgaac
ttggtatgcect

tactgattcce

ttctgtttgg
caagaaatac
attgccatca
ttcctagege
gagttccaga
cctttgttgt
cagatcagct
ccagcagata

atgaatgctg

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7115

60

120

180

240

300

360

420

480

540



tgggacatga
gcttcatett
ttaagactgg
tgtgcttaat
acacattaca
cattcttcte
tagaagagtg
aatgcaattt
aaaatgctat
caatcaatgce
gtgtccctta
actcattacc
gtaatgactg
cggacaggca
tcttcacage
gcgaagcatg
accccaatct
ccaccagccce
ctggggaggc
taatagaggt
gcagtctage
cctettttte
ccagacctgt
aagatctctt
cacaaccatg
ttctatgtcc
atcatgtggt
ctcaacaggg
tttececcact
attctgaccg

acttgtgttg

ttggcatcta
tcaagtcaac
catgcatcat
gaaggcacaa
cttceccttaca
ctggtetttg
gatgctcgta
gaatcatgac
caaaacccta
cctgatatcet
ctgcaattac
aaggtgctgg
gatattagaa
gggtaaaact
gtcactcttce
ccctttgeca
aaagaaacca
gggcactgcc
actgcttaca
gtaggttcct
agagcacagt
ttattgacaa
tgatcaaact
cttccatgga
tctggaggca
ttcattaaga
tttctgaagce
tcagtggctg
gcctectetga
tttttttceg

tcccatgacce

gacccaccat
acctccaaga
ttatatagag
cctaccagtt
agaggtaaaa
acagactcat
gcagccaaaa
tctgaattcet
aatgatgaaa
gacaatttat
acaaaatttt
ttaataaaaa
agtgacttct
cctttgactt
cttcacttgg
cacaggttga
acagtttgge
cgggctggtyg
gtgcataggc
cctcatagag
gtggttcact
ccactccatt
gcctggettg
ggtcaaacaa
gcaagccgat
tgccgtgaga
agtgaatgta
gtccttcaat
tgacagectte
gctgtctagg

tgcctgtgat

ES2922981 T3

ttectgtgtag
ctggtgtcaa
aatatcctga
ggcctcteca
acattcaact
ccggcaagga
tgaagtgttt
gtgacatgtt
ctaagaaaca
tgatgaaaaa
ggtatgtcaa
acaacagcta
taatttctga
tagttgacat
tgggtatacc
acagcttggg
gtagaggaca
tggceccececca
tgccttcggg
cttccecatct
ggaggccaac
gtgatatttg
ttcagatgtg
cttecctgatg
cacgtaacta
gtgtctgcecta
ctgcttacct
gtcgagccaa
ttgtatctcet
accagcaact

ttgtgatcta

gaaccgtgeca
tggaaattat
ccecttgettg
atgtccactc
teccaaggagg
taccecctgga
tggcaatact
gaggctcttt
agtaaatctg
caaaattagg
ccacacactt
tttgaacatc
aatgctaagc
ctgtatttgg
ctcccacaga
tggttgcaga
ctaagacctc
gtcecgeggece
aggaacagca
agcactgact
ttgaagggag
cataagtgac
agcttaacat
tcatcggatc
agaactcctg
ccatttttaa
gcaggttgga
agggtgttgg
gtcaagttag
ggtttccttg

gaaccaatat

111

aagacagaag
gctaagaagt
aatggcaaac
gaccacgtta
tecttgaaag
ggctattgte
gctgtagcaa
gattacaaca
atggggcaga
gaactgatga
tcaggacaac
tctgacttcece
aaagagtatt
agcacagtat
cacatcaggg
tgtggtaagt
ctgagggtcc
tggcegegga
agctcggtgg
gaaacattat
tatcctttte
catatttctc
caaccagttt
cttgagtagt
gcattgcatc
accctttetce
ataatgccat
tggggtcgag
ccaatctcaa
tcagatcaat

aaggccaacc

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400
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atcgccagaa
ctcatcaata
gaagttttct
tccagcecettt
atctttagtce
gtttggatac
cattgtctca
ctgattgttt
agtccecttge
ctgggacaag
ttttaatttc
cttgaaaact
caggtcccte
cacctgtgcce
atctgacttg
aaagcttgga

tagagttgcet

<210> 12
<211> 558
<212> PRT

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>

agacaaagtt
aacatgcctt
ggggtgactc
actgcagctg
acaatctgaa
ttcacagtgt
cctccttgaa
agctttgaag
tgttgaaatc
ttacccatgt
tcaaggtcag
gtgtttegtt
aacttgttga
acttggttga
acagtctgag
acctcecttgg

cagtgaaagt

tgtacaaaag
ctcttegttt
tgattgtttc
aaagactgaa
ggcagtcatg
atagaagccc
cagtcatgca
ggtctttaac
ccagtgttct
aaaccccctg
acgccaactc
gaacactcct
ggtcttctte
agtcgatgct
tgaattggcet
agtgtgccat

gttagacact

ES2922981 T3

gttttcataa
aacctgaatg
caacatgttt
gttgtaacca
ttecctgagtce
aagtgaggtt
tgcaattgtc
atcccatatc
caatatctct
agagcctgte
catcagttca
catggacatg
ccecttttta
gtcagcaatt
caaacctctc
gccagaagtt

atgcctagga

<223> Proteina NP de la cepa Clon 13 del LCMV
(N.2 de acceso de GenBank ABC96002.1; G1:86440166)

<400> 12

Met Ser Leu Ser Lys Glu Val Lys

1

5

Arg Arg Glu Leu Gln Ser Phe Thr

20

Lys Asp Ala Thr Asn Leu Leu Asn

35

40

Asn Val Gln Arg Ile Met Arg Lys

50

55

Gln Arg Leu Arg Ser Leu Asn Gln

Ser

Ser

Gly

Glu

Thr

10

Asp Val

Val His

Phe Gln

Leu Asp

Lys Arg

ggatttctat
gttgatttta
ccaccatcaa
gaaatattga
agtctgtcaa
aaagcttgta
aatgcaggaa
ctcaccacac
gatcttttag
tctgectcette
tcccteecea
agtctgtcaa
gtctttctga
agcttggcegt
cttaaggact
ctggtgattt

tccactgtge

Trp Thr

Lys Ala

30

Phe Ser

45

Asp
60

Asp

Ser Leu

112

Gln

Ala

Glu

Lys

Val

tgcetggttt
tgagggaaga
gaatagatgc
tggagctttc
ggtcacttaa
tgacactgtt
cagagccaaa
catttcccce
caagttgtga
ttatcttgtt
gatctcccac
cctectttatt
gtgcccgetg
ccttcaaaac
gagtccatct
tgatctagaa

g

Ala
15

Leu
Val Ile
Val Ser
Leu

Asp

Asp Leu

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3411



65

Lys

Glu

Ile

Leu

Gly

145

Asp

Ser

Asp

Tyr

Leu

225

Asn

Gly

Asp

Val

Lys
305

Ser

Glu

Met

Thr

130

Met

Val

Leu

val

Pro

210

Gly

Phe

Gly

Leu

Ser

290

Val

Thr

Leu

Arg

115

Thr

Arg

Lys

Thr

val

195

Asn

val

Ser

Asn

Leu

275

Asp

Cys

Ser

Met

100

Ser

Gln

Lys

Asp

Met

180

Gln

Leu

Ile

Leu

Met

260

Lys

Gln

Leu

Lys

85

Ser

Glu

Gln

Pro

Ser

165

Ala

Ala

Asn

Thr

Gly

245

Leu

Ala

val

Ser

70

Lys

Leu

Arg

Leu

Gln

150

Ser

Cys

Leu

Asp

Glu

230

Ala

Glu

Val

Gly

Gly
310

Asn

Ala

Pro

Asp

135

Gln

Leu

Met

Thr

Leu

215

Gln

Ala

Ser

Leu

Asp

295

Glu

Vval

Ala

Gln

120

Gln

Gly

Leu

Ala

Asp

200

Glu

Gln

vVal

Ile

Gly

280

Arg

Gly

ES2922981 T3

Leu

Asp

105

Ala

Arg

Ala

Asn

Lys

185

Leu

Arg

Ser

Lys

Leu

265

Ala

Asn

Trp

Lys

90

Leu

Ser

Ser

Ser

Asn

170

Gln

Gly

Leu

Ser

Ala

250

Ile

Lys

Pro

Pro

75

Val

Glu

Gly

Gln

Gly

155

Gln

Ser

Leu

Lys

Ile

235

Gly

Lys

Arg

Tyr

Tyr
315

Gly

Lys

val

Ile

140

val

Phe

Gln

Leu

Asp

220

Asn

Ala

Pro

Lys

Glu

300

Ile

113

Arg

Leu

Tyr

125

Leu

Val

Gly

Thr

Tyr

205

Lys

Ile

Ala

Ser

Leu

285

Asn

Ala

Leu

Lys

110

Met

Gln

Arg

Thr

Pro

190

Thr

His

Ser

Leu

Asn

270

Asn

Ile

Cys

Ser

95

Ala

Gly

Ile

Val

Met

175

Leu

val

Pro

Gly

Leu

255

Ser

Met

Leu

Arg

80

Ala

Lys

Asn

Val

Trp

160

Pro

Asn

Lys

Val

Tyr

240

Asp

Glu

Phe

Tyr

Thr
320
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ES2922981 T3

Ser Ile Val Gly Arg Ala Trp Glu Asn Thr
325 330

Glu Lys Pro Ala Val Asn Ser Pro Arg Pro
340 345

Pro Pro Gln Val Gly Leu Ser Tyr Ser Gln
355 360

Leu Met Gly Gly Ile Asp Pro Asn Ala Pro
370 375

Gly Arg Phe Asn Asp Pro Val Glu Ile Ala
385 390

Gly Gln Phe Ile His Phe Tyr Arg Glu Pro
405 410

Lys Gln Asp Ser Lys Tyr Ser His Gly Met
420 425

Asn Ala Gln Pro Gly Leu Thr Ser Ser Val
435 440

Gly Met Val Leu Ser Cys Gln Gly Ser Asp
450 455

Asp Ser Gln Asn Arg Lys Asp Ile Lys Leu
465 470

Arg Glu Ala Ser Arg Glu Tyr Glu Asp Lys
485 490

Trp Leu Cys Lys Met His Thr Gly Ile Val
500 505

Glu Ile Thr Pro His Cys Ala Leu Met Asp
515 520

Ala Ser Lys Ala Arg Leu Pro Asp Leu Lys
530 535

Pro His Asp Leu Ile Phe Arg Gly Pro Asn
545 550

<210> 13

<211> 498

<212> PRT

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>
<223> Proteina GP de la cepa Clon 13 del LCMV

Thr

Ala

Thr

Thr

Ile

395

Val

Asp

Ile

Asp

Ile

475

vVal

Arg

Cys

Thr

Val
555

Ile

Pro

Met

Trp

380

Phe

Asp

Leu

Gly

Ile

460

Asp

Trp

Asp

Ile

Val

540

Val

(N.2 de acceso de GenBank ABC96001.2; Gl: 116563462)

<400> 13

114

Asp

Gly

Leu

365

Ile

Gln

Gln

Ala

Ala

445

Arg

val

Asp

Lys

Ile

525

His

Thr

Leu

Ala

350

Leu

Asp

Pro

Lys

Asp

430

Leu

Lys

Glu

Lys

Lys

510

Phe

Asn

Leu

Thr

335

Ala

Lys

Ile

Gln

Gln

415

Leu

Pro

Leu

Met

Tyr

495

Lys

Glu

Ile

Ser

Gly

Asp

Glu

Asn

400

Phe

Phe

Gln

Leu

Thr

480

Gly

Lys

Ser

Leu



Met

Glu

Lys

Phe

Pro

65

Met

Ser

Thr

Phe

Leu

145

Asp

Ala

Asp

Gly

Gly

val

Ala

Leu

Asp

Ser

His

Asn

Asn

130

His

Phe

Gln

Met

Trp
210

Gln

Ile

Val

35

Leu

Ile

His

His

Asp

115

Lys

Leu

Asn

Ser

Phe

195

Thr

Ile

Asn

20

Tyr

Leu

Tyr

Leu

Tyr

100

Ser

Lys

Ser

Asn

Ala

180

Arg

Gly

vVal

Ile

Asn

Ala

Lys

Asn

85

Ile

Ile

Thr

Ile

Gly

165

Gln

Thr

Ser

Thr

val

Phe

Gly

Gly

70

Leu

Ser

Ile

Phe

Arg

150

Ile

Ser

Ala

Asp

Met

Ile

Ala

Arg

Vval

Thr

Met

Ser

Asp

135

Gly

Thr

Gln

Phe

Gly
215

Phe

Ile

Thr

40

Ser

Tyr

Met

Gly

His

120

His

Asn

Ile

Cys

Gly

200

Lys

ES2922981 T3

Glu

vVal

25

Cys

Cys

Gln

Pro

Thr

105

Asn

Thr

Ser

Gln

Arg

185

Gly

Thr

Ala

10

Leu

Gly

Gly

Phe

Asn

90

Ser

Phe

Leu

Asn

Tyr

170

Thr

Lys

Thr

Leu

Ile

Ile

Met

Lys

75

Ala

Gly

Cys

Met

Tyr

155

Asn

Phe

Tyr

Trp

Pro

Val

Phe

Tyr

60

Ser

Cys

Leu

Asn

Ser

140

Lys

Leu

Arg

Met

Cys
220

115

His

Ile

Ala

45

Gly

Val

Ser

Glu

Leu

125

Ile

Ala

Thr

Gly

Arg

205

Ser

Ile

Thr

30

Leu

Leu

Glu

Ala

Leu

110

Thr

val

val

Phe

Arg

190

Ser

Gln

Ile

15

Gly

Ile

Lys

Phe

Asn

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

175

Val

Gly

Thr

Asp

Ile

Ser

Gly

Asp

80

Asn

Phe

Ala

Ser

Cys

160

Asp

Leu

Trp

Ser



ES2922981 T3

Tyr Gln Tyr Leu Ile Ile Gln Asn Arg Thr Trp Glu Asn His Cys Thr
225 230 235 240

Tyr Ala Gly Pro Phe Gly Met Ser Arg Ile Leu Leu Ser Gln Glu Lys
245 250 255

Thr Lys Phe Leu Thr Arg Arg Leu Ala Gly Thr Phe Thr Trp Thr Leu
260 265 270

Ser Asp Ser Ser Gly Val Glu Asn Pro Gly Gly Tyr Cys Leu Thr Lys
275 280 285

Trp Met Ile Leu Ala Ala Glu Leu Lys Cys Phe Gly Asn Thr Ala Vval
290 295 300

Ala Lys Cys Asn Val Asn His Asp Glu Glu Phe Cys Asp Met Leu Arg
305 310 315 320

Leu Ile Asp Tyr Asn Lys Ala Ala Leu Ser Lys Phe Lys Glu Asp Val
325 330 335

Glu Ser Ala Leu His Leu Phe Lys Thr Thr Val Asn Ser Leu Ile Ser
340 345 350

Asp Gln Leu Leu Met Arg Asn His Leu Arg Asp Leu Met Gly Val Pro
355 360 365

Tyr Cys Asn Tyr Ser Lys Phe Trp Tyr Leu Glu His Ala Lys Thr Gly
370 375 380

Glu Thr Ser Val Pro Lys Cys Trp Leu Val Thr Asn Gly Ser Tyr Leu
385 390 395 400

Asn Glu Thr His Phe Ser Asp Gln Ile Glu Gln Glu Ala Asp Asn Met
405 410 415

Ile Thr Glu Met Leu Arg Lys Asp Tyr Ile Lys Arg Gln Gly Ser Thr
420 425 430

Pro Leu Ala Leu Met Asp Leu Leu Met Phe Ser Thr Ser Ala Tyr Leu
435 440 445

Val Ser Ile Phe Leu His Leu Val Lys Ile Pro Thr His Arg His Ile
450 455 460

Lys Gly Gly Ser Cys Pro Lys Pro His Arg Leu Thr Asn Lys Gly Ile

465 470 475 480

Cys Ser Cys Gly Ala Phe Lys Val Pro Gly Val Lys Thr Val Trp Lys
485 490 495

Arg Arg

<210> 14

<211> 2210

<212> PRT

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

116



<220>
<223> Proteina L de la cepa Clon 13 del LCMV
(N.2 de acceso de GenBank ABC96004.1; Gl: 86440169)

<400> 14
Met Asp Glu Ile

1

Glu

Arg

Cys

Asp

65

Pro

Ser

Glu

Asp

Cys

145

Arg

Gln

Glu

Ile

50

Asp

Gly

Leu

Lys

Leu

130

Asp

Asp

Asp

Pro

Glu

Lys

Leu

Ile

Lys

115

Ala

Tyr

Leu

Glu

Arg

Ile

Ser

Pro

Leu

100

Phe

val

Asp

Leu

ES2922981 T3

Ile Ser Glu Leu Arg Glu
5 10

Arg Leu Ser Arg Gln Lys

Met Val Leu Ile Glu Gly
40

Asp Ser Ala Asp Lys Ser
55

Val Glu Thr Ile Leu Val
70

Leu Ile Ile Pro Asp Gly
85 90

Leu Glu Cys Phe Val Arg
105

Ile Glu Asp Thr Asn Lys
120

Ala Gly Val Thr Leu Val
135

Asn Ser Phe Met Pro Glu
150

Phe Lys Leu Leu Glu Tyr
165 170

Leu

Leu

Leu

Gly

Glu

75

Tyr

Ser

Leu

Pro

Trp

155

Ser

Cys

Asn

Lys

Cys

60

Ser

Lys

Thr

Ala

Ile

140

Ala

Asn

117

Leu

Phe

Leu

45

Thr

Gly

Leu

Pro

Cys

125

val

Asn

Gln

Asn

Leu

Leu

His

Ile

Ile

Ala

110

Ile

Asp

Phe

Asn

Tyr

15

Gly

Ser

Asn

val

Asp

95

Ser

Arg

Gly

Lys

Glu
175

Ile

Gln

Arg

His

Cys

80

Asn

Phe

Glu

Arg

Phe

160

Lys



Val

Thr

Ala

Ile

225

Leu

Asn

Leu

Glu

His

305

Leu

Arg

Lys

Cys

Lys

385

Phe

Phe

Phe

Ile

Arg

210

Asn

Phe

Phe

Tyr

Ala

290

Gly

Ser

Arg

Gln

Cys

370

Glu

Arg

Ile

Glu

Asp

195

Ser

Pro

Ser

Gln

Glu

275

val

His

Met

Gln

Ser

355

Tyr

Glu

Lys

Ala

Glu

180

Lys

Thr

Asn

Arg

Lys

260

Asn

Glu

Glu

Leu

Leu

340

Lys

Ser

Phe

Val

Lys

Ser

Arg

His

Met

Phe

245

Val

Leu

Ser

Arg

Asn

325

Leu

Phe

Ser

Ile

Ser

405

Ile

Glu

Ser

Asn

Ser

230

Arg

Asn

Ala

Cys

Gly

310

Lys

Asn

Lys

Val

Arg

390

Phe

Gln

Tyr

Gly

Asp

215

Cys

Arg

Pro

Asp

Pro

295

Ser

val

Leu

Gly

Asn

375

Leu

Glu

Lys

Phe

Met

200

Glu

Asp

Asp

Glu

Ser

280

Leu

Glu

Lys

Asp

Leu

360

Asp

Leu

Glu

Cys

ES2922981 T3

Arg

185

Asp

Ile

Asp

Leu

Gly

265

Asp

Met

Thr

Ser

Val

345

Lys

Arg

Arg

Leu

Leu

Leu

Ser

Met

vVal

Glu

250

Leu

Asp

Arg

Ser

Leu

330

Leu

Asn

Leu

Asn

Phe

410

Leu

Cys

Met

Arg

Val

235

Ser

Ile

Ile

Phe

Thr

315

Lys

Cys

Asp

Vval

Arg

395

Arg

Val

Glu

Lys

Met

220

Phe

Gly

Lys

Leu

Ile

300

Glu

Leu

Leu

Lys

Ser

380

Lys

Ala

Val

118

Ser

Ile

205

Cys

Gly

Lys

Glu

Thr

285

Thr

Tyr

Leu

Ser

His

365

Phe

Lys

Ser

Gly

Leu

190

Leu

His

Ile

Leu

Phe

270

Leu

Ala

Glu

Asn

Ser

350

Trp

His

Ser

Ile

Leu

Lys

Lys

Glu

Asn

Lys

255

Ser

Ser

Glu

Arg

Thr

335

Leu

Val

Ser

Lys

Ser

415

Ser

Thr

Asp

Gly

Ser

240

Arg

Glu

Arg

Thr

Leu

320

Arg

Ile

Gly

Thr

Val

400

Glu

Phe



Glu

Phe

Tyr

465

Leu

Leu

Gln

Cys

Lys

545

His

Phe

Ile

Ala

Asn

625

Ser

Ile

His

Thr

450

Tyr

Lys

Thr

Ile

Gln

530

Thr

Leu

Ser

Arg

Leu

610

Gln

Asp

Thr

Tyr

435

Glu

Thr

Asn

Asn

Gly

515

Val

Gly

Ile

Asp

Ser

595

Arg

Lys

Phe

Pro

420

Gly

Phe

Lys

Ile

Ser

500

Ser

Ile

Glu

Ser

Glu

580

Cys

Thr

Gln

Ser

Ala
660

Leu

Glu

Phe

Gln

485

Met

Val

Lys

Ser

Phe

565

vVal

Pro

Leu

Val

Ser

645

Glu

Ser

Asn

Glu

470

Ser

Lys

Arg

Leu

Ser

550

Tyr

Leu

Asp

Leu

Gln

630

Thr

Lys

Glu

Phe

455

Asp

Leu

Thr

Tyr

Asp

535

Arg

Ala

Tyr

Leu

Leu

615

Ser

Ser

val

His

440

Met

Tyr

Arg

Ser

Gln

520

Ser

Cys

Asp

Asn

Lys

600

Leu

Val

Leu

vVal

ES2922981 T3

425

Leu

Lys

Asn

Arg

Ser

505

Val

Glu

Tyr

Pro

Met

585

Asp

Met

Arg

Met

Tyr
665

Glu

Ile

Phe

Leu

490

Val

vVal

Glu

Ser

Lys

570

Ile

Cys

Leu

Tyr

Asp

650

Lys

Gln

Gly

Gln

475

Ser

Ala

Glu

Tyr

Ile

555

Arg

Asp

Leu

Thr

Leu

635

Lys

Leu

Glu

Ala

460

Pro

Ser

Arg

Cys

His

540

Gln

Phe

Ile

Thr

Asn

620

Val

Leu

Leu

119

Cys

445

His

Ser

Val

Leu

Lys

525

Leu

Gly

Phe

Met

Asp

605

Pro

Met

Arg

Arg

430

His

Pro

Thr

Cys

Arg

510

Glu

Leu

Pro

Leu

Ile

530

Ile

Thr

Ala

Glu

Phe
670

Ile

Ile

Glu

Leu

495

Gln

Val

Tyr

Asp

Pro

575

Ser

Glu

Lys

Ile

Asp

655

Leu

Pro

Met

Gln

480

Ala

Asn

Phe

Gln

Gly

560

Ile

Trp

val

Arg

val

640

Leu

Ile



Lys

Lys

Thr

705

Glu

Thr

Ser

Ala

Lys

785

Cys

Lys

Leu

Lys

Val

865

Glu

Phe

Arg

Thr

Phe

690

Pro

Pro

Pro

Lys

Phe

770

Gly

Ala

His

Val

Tyr

850

Ser

Asp

Phe

Arg

Ile

675

Met

Asp

Lys

Glu

Glu

755

Ser

Glu

Thr

Leu

Ser

835

Lys

Arg

Asn

Lys

Gly
915

Phe

Leu

Arg

Ser

Glu

740

Ile

Leu

Lys

Ala

Asn

820

Ala

Leu

Leu

Leu

Ser

900

Arg

Gly

Asn

Leu

Gln

725

Glu

Asp

Met

Lys

Leu

805

Gly

Val

Ser

Val

Ala

885

Leu

Arg

Thr

Val

Thr

710

Phe

Cys

Cys

val

Leu

790

Asp

Glu

Ser

His

Ile

870

Glu

Glu

Ala

Gly

Ser

695

Asp

Gly

val

Gln

Ser

775

Asn

Leu

Arg

Gln

Ser

855

Gly

Ile

Glu

Asn

Glu

680

Tyr

Gln

Phe

Phe

His

760

Ser

Ser

Ala

Leu

Ile

840

Asp

Ser

Cys

Lys

Asp
920

Lys

Leu

Ile

Phe

Tyr

745

Thr

Phe

Leu

Ser

Leu

825

Thr

Tyr

Lys

Phe

Val

905

Lys

ES2922981 T3

Vval

Cys

Lys

Val

730

Glu

Thr

Asn

Asp

Asn

810

Glu

Glu

Glu

Gly

Asp

890

Asn

Gly

Leu

His

Cys

715

Asn

Gln

Pro

Asn

Pro

795

Lys

Tyr

Ser

Tyr

Glu

875

Gly

Thr

Asp

Leu

Leu

700

Phe

Pro

Met

Gly

Gly

780

Met

Ser

Asp

Phe

Lys

860

Glu

Glu

Thr

Gly

120

Ser

685

Ile

Glu

Lys

Lys

Val

765

Thr

Thr

Val

Phe

Val

845

Val

Thr

Glu

Ile

Glu
925

Ala

Thr

Lys

Glu

Arg

750

Asn

Leu

Asn

val

Asn

830

Arg

Ser

Gly

Glu

Ala

910

Lys

Lys

Lys

Phe

Ala

735

Phe

Leu

Ile

Ser

val

815

Lys

Lys

Lys

Arg

Thr

895

Arg

Leu

Phe

Glu

Phe

720

Ile

Thr

Glu

Phe

Gly

800

Asn

Leu

Gln

Leu

Ser

880

Ser

Tyr

Thr
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Asn Thr Lys Gly Leu His His Leu Gln Leu Ile Leu Thr Gly Lys Met
930 935 940

Ala His Leu Arg Lys Val Ile Leu Ser Glu Ile Ser Phe His Leu Val
945 950 955 960

Glu Asp Phe Asp Pro Ser Cys Leu Thr Asn Asp Asp Met Lys Phe Ile
965 970 975

Cys Glu Ala Val Glu Gly Ser Thr Glu Leu Ser Pro Leu Tyr Phe Thr
980 985 990

Ser Val Ile Lys Asp Gln Cys Gly Leu Asp Glu Met Ala Lys Asn Leu
995 1000 1005

Cys Arg Lys Phe Phe Ser Glu Asn Asp Trp Phe Ser Cys Met Lys
1010 1015 1020

Met Ile Leu Leu Gln Met Asn Ala Asn Ala Tyr Ser Gly Lys Tyr
1025 1030 1035

Arg His Met Gln Arg Gln Gly Leu Asn Phe Lys Phe Asp Trp Asp
1040 1045 1050

Lys Leu Glu Glu Asp Val Arg Ile Ser Glu Arg Glu Ser Asn Ser
1055 1060 1065

Glu Ser Leu Ser Lys Ala Leu Ser Leu Thr Gln Cys Met Ser Ala
1070 1075 1080

Ala Leu Lys Asn Leu Cys Phe Tyr Ser Glu Glu Ser Pro Thr Ser
1085 1090 1095

Tyr Thr Ser Val Gly Pro Asp Ser Gly Arg Leu Lys Phe Ala Leu
1100 1105 1110

Ser Tyr Lys Glu Gln Val Gly Gly Asn Arg Glu Leu Tyr Ile Gly
1115 1120 1125

Asp Leu Arg Thr Lys Met Phe Thr Arg Leu Ile Glu Asp Tyr Phe
1130 1135 1140

Glu Ser Phe Ser Ser Phe Phe Ser Gly Ser Cys Leu Asn Asn Asp
1145 1150 1155

Lys Glu Phe Glu Asn Ala Ile Leu Ser Met Thr Ile Asn Val Arg
1160 1165 1170
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Glu

Met

Leu

Thr

Pro

Lys

Arg

Leu

Tyr

Ile

Ile

Pro

Gly

Phe

Val

Lys

Gly
1175

Met
1190

Gly
1205

Leu
1220

vVal
1235

Leu
1250

Gln
1265

Ile
1280

Gly
1295

Phe
1310

Thr
1325

Glu
1340

Leu
1355

Ala
1370

Pro
1385

Cys

Phe

Cys

Asp

Leu

Val

Leu

Tyr

Asp

Leu

Gly

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Lys

Leu

Pro

Asp

Thr

Asn

Arg

Phe

Met

Leu

Glu

Phe

Val

Asn

Glu

Leu

Glu

Asn

Phe

Gln

Trp

Ala

Gly

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

Leu

Lys

Phe

Thr

Pro

Tyr

Leu

Tyr

His

Met

Ser

Met

Gln

Glu

Pro

Arg

Val

Phe

Lys

Lys

His

Ser
1180

Phe
1195

val
1210

Met
1225

Met
1240

Glu
1255

Gly
1270

Gly
1285

Arg
1300

Glu
1315

Arg
1330

Leu
1345

Ile
1360

Ser
1375

Phe
1390

Gln

Met

Leu

Arg

His

Lys

Thr

Ile

Ile

Phe

Ala

Leu

Leu

Ser

Arg

Val

Leu
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Asp

Met

Ser

Lys

Ser

Thr

Val

Leu

Ile

Tyr

Ser

Glu

Pro

Phe

Ser

Cys

His

Phe

Gly

Leu

Tyr

Val

Pro

His

Asn

Thr

Asp

Phe

Lys

Tyr

Ala

Glu

Ser

Leu

Lys

Val

Val

Thr

Ser

Asn

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ser

Val

Ala

Thr

Lys
1185

Gln
1200

Asp
1215

Glu
1230

Lys
1245

Glu
1260

His
1275

Ala
1290

Cys
1305

Ser
1320

Val
1335

Ser
1350

Val
1365

Trp
1380

Leu
1395

Ile

122

Trp

Asn

His

Val

Ser

Arg

Ile

Ser

Ile

Asp

Val

His

Ala

Gly

His

Asp

Gly

Leu

val

Pro

Lys

Ile

Ser

Asp

Gly

Asp

Ser

Leu

Gly

Glu

Asn

Thr

Pro

Lys

Ser

Phe

Leu

Phe

Ser

Phe

Val

Gln

Asp

Ser

Arg

Glu

vVal

Ile



Ala

Ser

Pro

Trp

Glu

Lys

Phe

Leu

Asp

val

Glu

Cys

Ile

Gly

Arg

1400

Asp
1415

Ile
1430

Leu
1445

Leu
1460

Leu
1475

Leu
1490

Leu
1505

Gly
1520

Val
1535

Leu
1550

Glu
1565

Ser
1580

Asn
1595

Leu
1610

Glu
1625

Gln

Gln

Asp

Asp

Cys

His

Asp

Asp

Asn

Arg

Arg

Lys

Lys

Cys

Asn

Ala

Arg

Pro

Gly

Pro

His

Leu

Leu

Trp

Gln

Ile

Phe

Ser

Lys

Leu

Ile

Arg

Phe

Ser

Asn

Lys

Phe

Leu

Leu

Lys

Pro

Thr

Ala

Thr

Tyr

Ala

Thr

Leu

Arg

Glu

Leu

Asn

Gly

Asn

Val

Ser

Arg

Phe

Leu

Ile

1405

Asn
1420

Leu
1435

Leu
1450

Gly
1465

Thr
1480

Lys
1495

Arg
1510

Leu
1525

Leu
1540

vVal
1555

Leu
1570

Gly
1585

Gln
1600

Gly
1615

Lys
1630

Gly

Asp

Asn

Tyr

Lys

Asn

Asp

Glu

Asn

Tyr

Ile

Ala

Ser

Ser

Lys
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Val

Leu

Thr

Arg

Val

Gly

Lys

Glu

Glu

Pro

Lys

Gln

Cys

Arg

Leu

Pro

Leu

Asn

Ile

Val

Glu

Lys

Asp

Met

Ser

Thr

Lys

Ile

Cys

Leu

Val

Lys

Thr

Gln

Arg

Phe

Glu

Leu

Phe

vVal

Leu

Leu

Ser

Val

Glu

1410

Ser
1425

Tyr
1440

Asp
1455

Arg
1470

Lys
1485

Asn
1500

Ala
1515

Asn
1530

Pro
1545

Met
1560

Gln
1575

Leu
1590

Ser
1605

Arg
1620

Asp
1635

123

Leu

Ala

Val

Leu

Leu

Glu

Ile

Gln

Leu

Thr

Asn

Ser

Gly

Asn

Leu

Val

Asn

Lys

Ile

Val

Glu

Leu

Leu

Arg

Phe

Lys

Glu

Phe

Lys

Thr

Asn

Phe

Asp

Glu

Arg

Phe

Gln

Ala

Met

Gln

Leu

Ala

Ile

Asn

Thr



Asp

Tyr

Ile

Leu

Thr

Asn

Leu

Arg

Ser

Phe

Ser

Thr

Ser

Lys

Phe

His

Asp
1640

Ile
1655

Cys
1670

Ser
1685

Lys
1700

Pro
1715

Glu
1730

Leu
1745

Asp
1760

Leu
1775

Leu
1790

val
1805

Ser
1820

Asn
1835

Val
1850

Lys
1865

His

Cys

Leu

Asn

Gly

Cys

Asp

Tyr

Met

Asp

Ile

Leu

Leu

Phe

Ala

Glu

Val

Asp

Leu

Ser

Lys

Asp

Lys

Pro

Ser

Leu

Ser

Phe

Val

Leu

Thr

Met

Thr

Lys

Arg

Phe

Asn

Tyr

val

Lys

Ser

Cys

His

Ser

Asp

Lys

Thr

Met

Arg

Gln

Pro

Glu

Asn

Val

Asn

Ile

Lys

Val

Val

Asp

Glu

Gln

Arg

Pro

Val
1645

Ser
1660

Leu
1675

Leu
1690

Ser
1705

Ala
1720

Leu
1735

Phe
1750

Asn
1765

Leu
1780

Val
1795

Leu
1810

Phe
1825

Vval
1840

Thr
1855

Ser
1870

Cys

His

Leu

Gly

Glu

Arg

Asn

Glu

Met

Ile

Lys

Ala

Val

Tyr

Leu

Glu
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Asn

Pro

Trp

Val

Asn

Lys

Gln

Asp

Arg

Asp

Trp

Asn

Val

Phe

Gly

Asp

Arg

Glu

Asp

Trp

Leu

Pro

val

Gln

Trp

Ile

Lys

Ser

Ser

Glu

Asn

Gly

Asp Gly
1650

Ala His
1665

Tyr Ile
1680

Val Leu
1695

Thr Leu
1710

Glu Ser
1725

Ile Gln
1740

Leu Leu
1755

Ser Pro
1770

Asn Ser
1785

Arg Asp
1800

His Gln
1815

Thr Arg
1830

Ser Phe
1845

Phe Ser
1860

Ala Glu
1875
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Ile

Arg

Cys

Ala

Lys

Ser

Ser

Pro

Arg

Glu

Glu

Arg

Asp

val

Trp

Ala

Thr

Asp

Ile

Glu

His

Arg

val

Phe

Ile

Ser

His

Ser

Val

Arg

Phe

Leu

Leu

His

Ser

Pro

Leu

Leu

Arg

Met

Lys

Leu

Tyr

Asp

Cys

Glu

Pro

Gly



Pro

Arg

Ser

Arg

Leu

Ser

Leu

Asn

Gly

Arg

Arg

Gly

Asp

Glu

Arg

Met

Phe
1880

Pro
1895

Tyr
1910

Gln
1925

Trp
1940

Ile
1955

Arg
1970

Pro
1985

Glu
2000

Thr
2015

Ser
2030

Asp
2045

Gly
2060

Pro
2075

Asn
2090

Lys
2105

Gln

Met

Arg

Gly

Asp

Ser

Lys

Gly

Ile

Asp

Glu

Ser

Ile

val

Leu

val

Ser

Phe

Met

Leu

Tyr

Val

Phe

Val

Asp

Ser

Glu

Leu

Arg

Pro

Val

Phe

Phe

Arg

Gly

Thr

Met

Asp

Ser

Ala

Arg

val

Phe

Glu

Ser

Leu

Gln

Leu

Val

Asn

Asp

Asn

Leu

Phe

Leu

Glu

Arg

Phe

Glu

Leu

Ile

Thr

Asn

Ala

Ser
1885

Asp
1900

Val
1915

Pro
1930

Asn
1945

Thr
1960

Ile
1975

Leu
1990

Met
2005

Lys
2020

Asp
2035

Glu
2050

Asp
2065

val
2080

Ile
2095

Gly
2110

Lys

Leu

Val

Lys

Tyr

His

Phe

Leu

Leu

val

Tyr

Leu

Phe

Lys

Ile

Leu
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Val

Gln

Cys

Ala

Thr

Asn

Leu

Ser

Asp

Asn

Met

Leu

Glu

Met

Val

Glu

Val

Phe

Asn

Phe

Lys

Gln

Val

Cys

Glu

Asp

Glu

Gly

Arg

Gly

Lys

Gly

Asn Lys
1890

Gly Phe
1905

Ala Ala
1920

Lys Ser
1935

Gly Vval
1950

Asn Asn
1965

Arg Cys
1980

Ser His
1995

Cys Leu
2010

Gly Val
2025

Asp Pro
2040

Ser Lys
2055

Val Gly
2070

Ala Leu
2085

Leu Glu
2100

Tyr Glu
2115

125

Asn

Gly

Met

Leu

Leu

Thr

Gln

Leu

His

Phe

Leu

Arg

Pro

Phe

Thr

Lys

val

Trp

Leu

Lys

Glu

Asp

Leu

Phe

Leu

Asp

Ile

Ile

Glu

Glu

Lys

Ile

Glu

Phe

Ile

Asp

Phe

Cys

Gln

Lys

Leu

Ile

Leu

Leu

Trp

Gly

Asp

Ser
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Asp Val Leu Gly Asn Leu Phe Leu His Arg Phe Arg Thr Gly Glu
2120 2125 2130

His Leu Leu Gly Ser Glu Ile Ser Val Ile Leu Gln Glu Leu Cys
2135 2140 2145

Ile Asp Arg Ser Ile Leu Leu Ile Pro Leu Ser Leu Leu Pro Asp
2150 2155 2160

Trp Phe Ala Phe Lys Asp Cys Arg Leu Cys Phe Ser Lys Ser Arg
2165 2170 2175

Ser Thr Leu Met Tyr Glu Thr Val Gly Gly Arg Phe Arg Leu Lys
2180 2185 2190

Gly Arg Ser Cys Asp Asp Trp Leu Gly Gly Ser Val Ala Glu Asp
2195 2200 2205

Ile Asp
2210

<210> 15

<211>90

<212> PRT

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>

<223> Proteina Z de la cepa Clon 13 del LCMV

(N.2 de acceso de GenBank ABC96003.1; G1:86440168)

<400> 15

Met Gly Gln Gly Lys Ser Arg Glu Glu Lys Gly Thr Asn Ser Thr Asn

1 5 10 15

Arg Ala Glu Ile Leu Pro Asp Thr Thr Tyr Leu Gly Pro Leu Ser Cys

20 25 30
Lys Ser Cys Trp Gln Lys Phe Asp Ser Leu Val Arg Cys His Asp His
35 40 45

Tyr Leu Cys Arg His Cys Leu Asn Leu Leu Leu Ser Val Ser Asp Arg
50 55 60

Cys Pro Leu Cys Lys Tyr Pro Leu Pro Thr Arg Leu Lys Ile Ser Thr

65 70 75 80

Ala Pro Ser Ser Pro Pro Pro Tyr Glu Glu

85 90

<210> 16

<211> 498

<212> PRT

<213> Virus de la coriomeningitis linfocitica

<220>
<223> Proteina GP de la cepa WE del LCMV

<400> 16

126



Met

Glu

Lys

Phe

Pro

65

Met

Ser

Thr

Phe

Leu

145

Asp

Pro

Asp

Gly

val

Ala

Leu

50

Asp

Ser

His

Asn

Asn

130

His

Phe

Gln

Met

Gln

Ile

Val

35

Phe

Ile

His

His

Asp

115

Lys

Leu

Asn

Ser

Phe
195

Ile

Asn

20

Tyr

Leu

Tyr

Leu

Tyr

100

Ser

Lys

Ser

Asn

Ala

180

Arg

vVal

Ile

Asn

Ala

Lys

Asn

85

Ile

Ile

Thr

Ile

Gly

165

Ile

Thr

Thr

val

Phe

Gly

Gly

70

Leu

Ser

Leu

Phe

Arg

150

Ile

Ser

Ala

Met

Ile

Ala

Arg

55

Val

Thr

Met

Asn

Asp

135

Gly

Thr

Gln

Phe

Phe

Ile

Thr

40

Ser

Tyr

Met

Gly

His

120

His

Asn

Ile

Cys

Gly
200
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Glu

Val

25

Cys

Cys

Gln

Pro

Ser

105

Asn

Thr

Ser

Gln

Arg

185

Gly

Ala

10

Leu

Gly

Gly

Phe

Asn

90

Ser

Phe

Leu

Asn

Tyr

170

Thr

Lys

Leu

Ile

Ile

Met

Lys

75

Ala

Gly

Cys

Met

His

155

Asn

Phe

Tyr

Pro

Ile

Leu

Tyr

60

Ser

Cys

Leu

Asn

Ser

140

Lys

Leu

Arg

Met

127

His

Ile

Ala

45

Gly

Val

Ser

Glu

Leu

125

Ile

Ala

Ser

Gly

Arg
205

Ile

Thr

30

Leu

Leu

Glu

Ala

Leu

110

Thr

val

val

Phe

Arg

190

Ser

Ile

15

Ser

Val

Asn

Phe

Asn

95

Thr

Ser

Ser

Ser

Ser

175

Val

Gly

Asp

Ile

Ser

Gly

Asp

80

Asn

Phe

Ala

Ser

Cys

160

Asp

Leu

Trp
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Gly Trp Ala Gly Ser Asp Gly Lys Thr Thr Trp Cys Ser Gln Thr Ser
210 215 220

Tyr Gln Tyr Leu Ile Ile Gln Asn Arg Thr Trp Glu Asn His Cys Arg
225 230 235 240

Tyr Ala Gly Pro Phe Gly Met Ser Arg Ile Leu Phe Ala Gln Glu Lys
245 250 255

Thr Lys Phe Leu Thr Arg Arg Leu Ala Gly Thr Phe Thr Trp Thr Leu
260 265 270

Ser Asp Ser Ser Gly Val Glu Asn Pro Gly Gly Tyr Cys Leu Thr Lys
275 280 285

Trp Met Ile Leu Ala Ala Glu Leu Lys Cys Phe Gly Asn Thr Ala Val
290 295 300

Ala Lys Cys Asn Val Asn His Asp Glu Glu Phe Cys Asp Met Leu Arg
305 310 315 320

Leu Ile Asp Tyr Asn Lys Ala Ala Leu Ser Lys Phe Lys Gln Asp Val
325 330 335

Glu Ser Ala Leu His Val Phe Lys Thr Thr Val Asn Ser Leu Ile Ser
340 345 350

Asp Gln Leu Leu Met Arg Asn His Leu Arg Asp Leu Met Gly Val Pro
355 360 365

Tyr Cys Asn Tyr Ser Lys Phe Trp Tyr Leu Glu His Ala Lys Thr Gly
370 375 380

Glu Thr Ser Val Pro Lys Cys Trp Leu Val Thr Asn Gly Ser Tyr Leu
385 390 395 400

Asn Glu Thr His Phe Ser Asp Gln Ile Glu Gln Glu Ala Asp Asn Met
405 410 415

Ile Thr Glu Met Leu Arg Lys Asp Tyr Ile Lys Arg Gln Gly Ser Thr
420 425 430

Pro Leu Ala Leu Met Asp Leu Leu Met Phe Ser Thr Ser Ala Tyr Leu
435 440 445

Ile Ser Ile Phe Leu His Leu Val Lys Ile Pro Thr His Arg His Ile

450 455 460
Lys Gly Gly Ser Cys Pro Lys Pro His Arg Leu Thr Asn Lys Gly Ile
465 470 475 480

Cys Ser Cys Gly Ala Phe Lys Val Pro Gly Val Lys Thr Ile Trp Lys
485 490 495

Arg Arg

<210> 17
<211> 35
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<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador especifico de WE

<400> 17
aatcgtctct aaggatgggt cagatigtga caatg 35

<210> 18

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador de fusion especifico de WE que lleva un saliente complementario para el cebador especifico de WET

<400> 18
aatcgtctct aaggatgggt cagatigtga caatg 35

<210> 19

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador especifico de WE

<400> 19
ctcggtgatc atgttatctg cticttgtic gatttga 37

<210> 20

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador de fusion especifico de WE complementario para la secuencia de WE

<400> 20
aatcgtctct tictttatct cctcttccag atgg 34

<210> 21

<211>23

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebador especifico para NP del LCMV

<400> 21
ggctcccaga tctgaaaact gtt 23

<210> 22

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Cebadores especificos de NP y GP; especifico de NP: igual que en la reaccion de RT, especifico de GP:
extremo 5 prima

<400> 22
gctggcttgt cactaatggce tc 22
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REIVINDICACIONES

1. Una particula de arenavirus para usar en un método para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto, en donde
el método comprende administrar al sujeto dicha particula de arenavirus y un inhibidor de punto de control inmunitario,
en donde dicha particula de arenavirus es una particula de arenavirus trisegmentada que comprende un segmento L
y dos segmentos S, y en donde dicha particula de arenavirus estd genomanipulada para contener un segmento
gendmico de arenavirus que comprende:

(i) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo; y

(i) al menos un marco de lectura abierto ("ORF") de arenavirus en una posicion distinta de la posicion natural de dicho
ORF, en donde dicho ORF codifica la glicoproteina ("GP"), la nucleoproteina ("NP"), la proteina de matriz Z ("proteina
Z") o la ARN polimerasa L dependiente de ARN ("proteina L") de dicha particula de arenavirus.

2. Una composicion farmacéutica que comprende una particula de arenavirus, un inhibidor de punto de control
inmunitario y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde dicha particula de arenavirus es una particula de
arenavirus trisegmentada como se define en la reivindicacién 1.

3. Un kit que comprende uno o mas envases e instrucciones de uso, en donde dichos uno 0 més envases comprenden
la composicion farmacéutica de la reivindicacién 2.

4. Un kit que comprende dos 0 mas envases e instrucciones de uso, en donde uno de dichos envases comprende una
particula de arenavirus y otro de dichos envses comprende un inhibidor de punto de control inmunitario, en donde
dicha particula de arenavirus es una particula de arenavirus trisegmentada como se define en la reivindicacién 1.

5. Una composicién farmacéutica como se define en la reivindicacion 2, o un kit como se define en la reivindicacion 3
0 4, para usar en un método para tratar una enfermedad neoplasica en un sujeto.

6. La particula de arenavirus para uso de la reivindicacién 1, la composicién farmacéutica de la reivindicacion 2, el kit
de la reivindicacion 3 o 4, o la composicién farmacéutica para uso o el kit de uso de la reivindicacion 5, en donde:

(i) dicho antigeno tumoral o antigeno asociado a tumor se selecciona del grupo que consiste en antigenos virales
oncogénicos, antigenos de cancer de testiculo, antigenos oncofetales, antigenos de diferenciacion tisular, antigenos
proteicos mutantes, neoantigenos, adipofilina, AIM-2, ALDH1AIl, BCLX (L), BING-4, CALCA, CD45, CPSF, ciclina D1,
DKKI, ENAH (hMcna), Ga733 (EpCAM), EphA3, EZH2, FGF5, glipican-3, G250 /MN/CAIX, HER-2/neu, IDO1, IGF2B3,
IL13Ralpha2, carboxil esterasa intestinal, alfa-fetoproteina, calicreina 4, KIF20A, Lengsin, M-CSF, MCSP, mdm-2,
Meloe, MMP-2, MMP-7, MUCI, MUC5AC, p53 (no mutante), PAX5, PBF, PRAME, PSMA, RAGE, RAGE-1, RGS5,
RhoC, RNF43, RU2AS, secernina 1, SOX10, STEAP1 (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la
prostata 1), survivina, telomerasa, VEGF, WT1, EGF-R, CEA, CD20, CD33, CD52, glicoproteina 100 (proteina GP100
o gp 100), MELANA/MART1, MART2,NY-ESO-1, p53, MAGE A1, MAGE A3, MAGE-4, MAGE-5, MAGE-6, CDK4, alfa-
actinina-4, ARTC1, BCR-ABL, proteina de fusién BCR-ABL (b3a2), B-RAF, CASP-5, CASP-8, beta-catenina, Cdc27,
CDK4, CDKN2A, CLPP, COA-1, proteina de fusién dek-can, EFTUD2, factor de elongacion 2, ETV6-AML, proteina de
fusién ETV6-AML1, FLT3-ITD, FNI, GPNMB, proteina de fusion LDLR-fucosiliransferasaAS, NFYC, OGT, OS-9,
proteina de fusion pml-RARalpha, PRDX5, PTPRK, H-ras, K-ras (oncogén viral de sarcoma de rata V-Ki-ras2 Kirsten),
N-ras, RBAF600, SIRT2, SNRPDI, SSX, SSX2, proteina de fusion SYT-SSXI o -SSX2, TGF-betaRll, triosafosfato
isomerasa, ormdm-2, LMP2, HPV E6/E7, EGFRUVIIl (factor de crecimiento epidérmico variante Ill), Idiotipo, GD2,
gangliésido G2), mutante Ras, p53 (mutante), proteinasa3 (PR1), tirosinasa, PSA, hTERT, puntos de corte de
translocaciéon de sarcoma, EphA2, fosfatasa acida prostatica PAP, neo-PAP, ML-IAP, AFP, ERG (gen de fusion
TMPRSS2 ETS), NA17, PAX3, ALK, receptor de andrégenos, ciclina B1, acido polisialico, MYCN, TRP2, TRP2-Int2,
GD3, fucosil GM1, mesotelina, PSCA, sLe(a), cyp1B1, PLAC1, GM3, BORIS, Tn, GLoboH, NY-BR-1, SART3, STn,
anhidrasa carbonica IX, OY-TES1, proteina espermatica 17, LCK, antigeno asociado a melanoma de alto peso
molecular (HMWMAA), AKAP-4, SSX2, XAGE 1, B7H3, Legumina, Tie 2, Page4, VEGFR2, MAD-CT-1, FAP, PDGFR-
beta, MAD-CT-2, antigeno 1 relacionado con For, TRP1, CA-125, CA19-9, calretinina, antigeno de membrana epitelial
(EMA), antigeno de tumor epitelial (ETA), CD19, CD34, CD99, CD117, cromogranina, citoqueratina, desmina, proteina
acida fibrilar glial (GFAP), proteina de liquido de enfermedad quistica macroscépica (GCDFP-15), antigeno HMB-45,
Myo-D1, actina especifica de misculo (MSA), neurofilamento, enolasa especifica de neurona (NSE), fosfatasa alcalina
placentaria, sinaptofisina, tiroglobulina, factor de transcripcion tiroidea 1, forma dimérica de la isoenzima piruvato
quinasa tipo M2 (tumor M2-PK), BAGE BAGE-1, CAGE, CTAGE, FATE, GAGE, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-
4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE-7, HCA661, HOM-TES-85, MAGEA, MAGEB, MAGEC, NA88, NY-SAR-35, SPANXB,
SPA17, SSX, SYCP1, TPTE, carbohidrato/gangliésido GM2 (antigeno oncofetal-inmunogénico-1 OFA-I-1), GM3, CA
15-3 (CA 27.29\BCAA), CA 195, CA 242, CA 50, CAM 43, CEA, EBNA, EF2, antigeno del virus de Epstein-Barr, HLA-
A2, HLA-A11, HSP70-2, KIAAO205, MUM-1, MUM-2, MUM-3, miosina clase I, GnTV, Herv-K-mel, LAGE-1, LAGE-2,
(proteina espermatica) SP17, SCP-1, P15(58), Hom/Mel-40, E2A-PRL, H4-RET, IGH-IGK, MYL-RAR, TSP-180,
P185erbB2, p180erbB-3, c-met, nm-23H1, TAG-72, TAG-72-4, CA-72-4, CAM 17.1, NuMa, 13-catenina, P16, TAGE,
CT7, 43-9F, 5T4, 791Tgp72, 13HCG, BCA225, BTAA, CD68\KP1, CO-029, HTgp-175, M344, MG7-Ag, MOV18,
NB\70K, NY-CO-1, RCAS1, SDCCAG16, TA-90, TAAL6, TLP, TPS, CD22, CD27, CD30, CD70, prosteina, TARP
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(proteina de marco de lectura alternativo gamma del receptor de células T), Trp-p8, integrina avB3 (CD61), galactina
o Ral-B, CD123, CLL-1, CD38, CS-1, CD138 y ROR1; 0

(i) dicha secuencia de nucleétidos codifica dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez o0 mas antigenos
tumorales o antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos de los mismos.

7. La particula de arenavirus para uso de la reivindicacion 1 o 6, la composicién farmacéutica de la reivindicacion 2 o
6, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4 y 6, o la composicion farmacéutica para uso o el kit para uso de
la reivindicacién 5 o 6, en donde dicho inhibidor de punto de control inmunitario:

(i) inhibe, disminuye o interfiere con la actividad de un regulador de punto de control negativo, y en donde dicho
regulador de punto de control negativo se selecciona del grupo que consiste en antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4), CD80, CD86, muerte celular programada 1 (PD-1), ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1), ligando
de muerte celular programada 2 (PD-L2), gen de activacion de linfocitos 3 (LAG-3; también conocido como CD223),
galectina-3, atenuador de linfocitos B y T (BTLA), proteina de membrana 3 de células T (TIM3), galectina-9 (GAL9),
B7-H1, B7-H3, B7-H4, inmunorreceptor de células T con dominios Ig e ITIM (TIGIT/Vstm3 /WUCAM/VSIG9), supresor
de Ig del dominio V de la activacién de células T (VISTA), proteina relacionada con el receptor del factor de necrosis
tumoral inducida por glucocorticoides (GITR), mediador de entrada del virus del herpes (HVEM), OX40, CD27, CD28,
CD137, CGEN-15001T, CGEN-15022, CGEN-15027, CGEN-15049, CGEN-15052 y CGEN-15092; o

(i) es un anticuerpo que se une o inhibe la actividad de muerte celular programada 1 (PD1), ligando de muerte celular
programada 1 (PD-L1), antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos (CTLA4), proteina de membrana 3 de células T (TIM-3),
gen de activacién de linfocitos 3 (LAG-3) o inmunorreceptor de células T con dominios Ig e ITIM (TIGIT).

8. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 6 y 7, o la composicién farmacéutica
para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde dicho sujeto padece, es susceptible
0 esta en riesgo de padecer una enfermedad neoplasica seleccionada del grupo que consiste en leucemia linfoblastica
aguda; linfoma linfoblastico agudo; leucemia linfocitica aguda; leucemia mielégena aguda; leucemia mieloide aguda
(adulto/infancia); carcinoma corticosuprarrenal; canceres relacionados con el SIDA; linfoma relacionado con el SIDA;
cancer anal; cancer de apéndice; astrocitomas; tumor teratoideo/rabdoideo atipico; carcinoma de células basales;
cancer de las vias biliares, extrahepatico (colangiocarcinoma); cancer de vejiga; osteosarcoma 6seo/histiocitoma
fibroso maligno; cancer cerebral (adulto/infantil); tumor cerebral, astrocitoma cerebeloso (adulto/infancia); tumor
cerebral, astrocitoma cerebral/tumor cerebral glioma maligno; tumor cerebral, ependimoma; tumor cerebral,
meduloblastoma; tumor cerebral, tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor cerebral, glioma de la
via optica e hipotalamico; glioma del tronco encefalico; cancer de mama; adenomas/carcinoides bronquiales; tumor
bronquial; linfoma de Burkitt; cancer en la infancia; tumor gastrointestinal carcinoide; tumor carcinoide; carcinoma del
adulto, sitio primario desconocido; carcinoma de origen primario desconocido; tumor embrionario del sistema nervioso
central; linfoma del sistema nervioso central, primario; cancer de cuello uterino; carcinoma corticosuprarrenal infantil;
canceres en la infancia; astrocitoma cerebral infantil; cordoma, infancia; leucemia linfocitica crénica; leucemia
mielégena crénica; leucemia mieloide croénica; trastornos mieloproliferativos crénicos; cancer de colon; cancer
colorrectal; craneofaringioma; linfoma cutaneo de células T; tumor desmoplasico de células redondas pequefas;
enfisema; cancer endometrial; ependimoblastoma; ependimoma; cancer de eséfago; sarcoma de Ewing en la familia
de tumores de Ewing; tumor extracraneal de células germinales; tumor extragonadal de células germinales; cancer de
vias biliares extrahepaticas; cancer de vesicula biliar; cancer gastrico (de estémago); carcinoide gastrico; tumor
carcinoide gastrointestinal; tumor del estroma gastrointestinal; tumor de células germinales: tumor trofoblastico
gestacional extracraneal, extragonadal u ovarico; tumor trofoblastico gestacional, sitio primario desconocido; glioma;
glioma del tronco encefalico; glioma, de la via optica e hipotalamico infantil; leucemia de células pilosas; cancer de
cabeza y cuello; cancer de corazon; cancer hepatocelular (higado); linfoma de Hodgkin; cancer de hipofaringe; glioma
hipotaldmico y de la via 6ptica; melanoma intraocular; carcinoma de células de los islotes (pancreas endocrino);
sarcoma de Kaposi; cancer de riidn (cancer de células renales); histiocitosis de células de Langerhans; cancer de
laringe; cancer de labio y cavidad oral; liposarcoma; cancer de higado (primario); cancer de pulmdn no microcitico;
cancer de pulmén microcitico; linfoma primario del sistema nervioso central; macroglobulinemia, Waldenstrém; cancer
de mama masculino; histiocitoma fibroso maligno de hueso/osteosarcoma; meduloblastoma; meduloepitelioma;
melanoma; melanoma, intraocular (0jo); cancer de células de Merkel; carcinoma de piel de células de Merkel;
mesotelioma; mesotelioma, adulto maligno; cancer de cuello escamoso metastésico con tumor primario oculto; cancer
de boca; sindrome de neoplasia endocrina multiple; mieloma mudltiple/neoplasia de células plasmaticas; micosis
fungoide, sindromes mielodisplasicos; enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas; leucemia mieldgena,
crénica; leucemia mieloide, aguda del adulto; leucemia mieloide, aguda infantil; mieloma, mdltiple (cancer de la médula
6sea); trastornos mieloproliferativos cronicos; cancer de cavidad nasal y senos paranasales; carcinoma nasofaringeo;
neuroblastoma, cancer de pulmén no microcitico; linfoma no Hodgkin; oligodendroglioma; cancer bucal; cancer de
cavidad oral; cancer orofaringeo; osteosarcoma/histiocitoma fibroso maligno de hueso; cancer de ovario; cancer
epitelial de ovario (tumor del estroma epitelial superficial); tumor de células germinales de ovario; tumor de ovario de
bajo potencial maligno; cancer de pancreas; cancer de pancreas, células de los islotes; papilomatosis; cancer de seno
paranasal y cavidad nasal; cancer de paratiroides; cancer de pene; cancer de faringe; feocromocitoma; astrocitoma
pineal; germinoma pineal; tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia; pineoblastoma y tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales; tumor hipofisario; adenoma hipofisario; neoplasia de células
plasmaticas/mieloma multiple; blastoma pleuropulmonar; linfoma primario del sistema nervioso central; cancer de
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préstata; cancer de recto; carcinoma de células renales (cancer de rifién); pelvis renal y uréter, cancer de células de
transicion; carcinoma del tracto respiratorio que implica el gen NUT en el cromosoma 15; retinoblastoma;
rabdomiosarcoma, infancia; cancer de glandulas salivales; sarcoma, familia de tumores de Ewing; sindrome de Sézary;
cancer de piel (melanoma); cancer de piel (no melanoma); cancer de pulmoén microcitico; cancer de intestino delgado
sarcoma de tejidos blandos; sarcoma de tejidos blandos; tumor de la médula espinal; carcinoma de células escamosas;
cancer de cuello escamoso con primario oculto, metastasico; cancer de estémago (gastrico); tumor neuroectodérmico
primitivo supratentorial; linfoma cutaneo de células T (micosis fungoide y sindrome de Sezary); cancer testicular;
cancer de garganta; timoma; timoma y carcinoma timico; cancer de tiroides; cancer de tiroides infantil; cancer de
células de transicion de la pelvis renal y uréter; cancer de uretra; cancer de Utero, endometrio; sarcoma uterino; cancer
de vagina; cancer de vulva; y tumor de Wilms.

9. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 8, o la composicién
farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en donde dicho método
comprende:

(i) coadministrar simultaneamente dicha particula de arenavirus y dicho inhibidor del punto de control inmunitario;

(i) administrar dicha particula de arenavirus antes de la administracion de dicho inhibidor de punto de control
inmunitario, o administrar dicha particula de arenavirus después de la administracién de dicho inhibidor de punto de
control inmunitario, opcionalmente en donde el intervalo entre la administracion de dicha particula de arenavirus y
dicho inhibidor de punto de control inmunitario es de aproximadamente 1 hora, aproximadamente 2 horas,
aproximadamente 3 horas, aproximadamente 4 horas, aproximadamente 5 horas, aproximadamente 6 horas,
aproximadamente 7 horas, aproximadamente 8 horas, aproximadamente 9 horas, aproximadamente 10 horas,
aproximadamente 11 horas, aproximadamente 12 horas, aproximadamente 1 dia, aproximadamente 2 dias,
aproximadamente 3 dias, aproximadamente 4 dias, aproximadamente 5 dias, aproximadamente 6 dias,
aproximadamente 1 semana, aproximadamente 8 dias, aproximadamente 9 dias, aproximadamente 10 dias,
aproximadamente 11 dias, aproximadamente 12 dias, aproximadamente 13 dias, aproximadamente 2 semanas,
aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 5 semanas, aproximadamente 6
semanas, aproximadamente 7 semanas, aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 9 semanas,
aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 11 semanas, aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 1
mes, aproximadamente 2 meses, aproximadamente 3 meses, aproximadamente 4 meses, aproximadamente 5 meses,
aproximadamente 6 meses 0 mas;

(iii) administrar dicha particula de arenavirus y dicho inhibidor de punto de control inmunitario en una cantidad
terapéuticamente eficaz; o

(iv) administrar a dicho sujeto una primera particula de arenavirus, y administrar a dicho sujeto, después de un periodo
de tiempo, una segunda particula de arenavirus, en donde opcionalmente dicha primera particula de arenavirus y
dicha segunda particula de arenavirus derivan de diferentes especies de arenavirus y/o comprenden secuencias de
nucleétidos que codifican diferentes antigenos tumorales, antigenos asociados a tumores o fragmentos antigénicos
de los mismos.

10. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1y 6 a 9, la composiciéon farmacéutica
de una cualquiera de las reivindicaciones 2, 6 y 7, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4,6y 7, 0 la
composicién farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en donde:

(i) la propagacién de dicha particula de arenavirus trisegmentada no da como resultado una particula viral
bisegmentada competente para la replicacion;

(i) la propagacién de dicha particula de arenavirus trisegmentada no da como resultado una particula viral
bisegmentada competente para la replicacion después de 70 dias de infeccion persistente en ratones que carecen de
receptor de interferdn tipo |, receptor de interferdn tipo Il y gen activador de recombinacion 1 (RAG1) y que se han
infectado con 10* PFU de dicha particula de arenavirus trisegmentada; o

(iii) 1a recombinacién intersegmentaria de los dos segmentos S, uniendo dos ORF de arenavirus en solo uno en lugar
de dos segmentos separados, anula la actividad del promotor viral.

11. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 10, la composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 2, 6, 7 y 10, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones 3,
4,6, 7y 10, o la composicion farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10,
en donde uno de los dos segmentos S se selecciona del grupo que consiste en:

(i) un segmento S, en donde el ORF que codifica la NP esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
(i) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;

(iii) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 5' UTR de arenavirus;
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(iv) un segmento S, en donde el ORF que codifica la GP esté bajo el control de una 3' UTR de arenavirus;
(v) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina L esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus; y
(vi) un segmento S, en donde el ORF que codifica la proteina Z esta bajo el control de una 3' UTR de arenavirus.

12. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 11, la composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 2, 6, 7, 10 y 11, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones
3,4,6,7,10y 11, o la composicién farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones
5a 11, en donde los dos segmentos S comprenden:

(i) una o dos secuencias de nucleétidos, cada una de las cuales codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a
tumor o un fragmento antigénico del mismo;

(i) uno o dos ORF de arenavirus duplicados; o

(iii) una secuencia de nucleétidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento
antigénico del mismo y un ORF de arenavirus duplicado.

13. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 12, la composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 2, 6, 7 y 10 a 12, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones
3,4,6,7y10a 12, o la composicién farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones
5 a 12, en donde dicha particula de arenavirus comprende ademas una secuencia de nucleétidos que codifica un
péptido, polipéptido o proteina inmunomoduladores, opcionalmente donde dicho péptido, polipéptido o proteina
inmunomoduladores se selecciona del grupo que consiste en:

(i) calreticulina (CRT), o un fragmento de la misma;

(ii) ubiquitina o un fragmento de la misma;

(iii) factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), o un fragmento del mismo;
(iv) cadena invariable (CD74) o un fragmento antigénico de la misma;

(v) proteina de choque térmico 70 de Mycobacterium tuberculosis o un fragmento antigénico de la misma;
(vi) proteina VP22 del virus del herpes simplex 1 o un fragmento antigénico de la misma;

(vii) ligando de CD40 o un fragmento antigénico del mismo;y

(viii) ligando de tirosina quinasa 3 relacionado con Fms (FIt3) o un fragmento antigénico del mismo.

14. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 13, la composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 2, 6, 7 y 10 a 13, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones
3,4,6,7y10a 13, o la composicién farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones
5 a 13, en donde dicha particula de arenavirus deriva del virus de la coriomeningitis linfocitica ("LCMV") o virus Junin
("JUNV"), en donde opcionalmente dicho LCMV es la cepa MP, cepa WE, cepa Armstrong o cepa Armstrong Clon 13,
y dicho JUNV es la cepa Candid n®1 de la vacuna JUNV, o la cepa XJ Clon 3 de la vacuna JUNV.

15. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 14, la composicion
farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 2, 6, 7 y 10 a 14, el kit de una cualquiera de las reivindicaciones
3,4,6,7y10 a 14, o la composicidon farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones
5 a 14, en donde el crecimiento o la infectividad de dicha particula de arenavirus no estan afectados por dicha
secuencia de nucleotidos que codifica un antigeno tumoral, antigeno asociado a tumor o un fragmento antigénico del
mismo.

16. La particula de arenavirus para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 6 a 15, o la composicion
farmacéutica para uso o el kit para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 15, en donde dicha particula de
arenavirus codifica

(i) un neoantigeno, opcionalmente en donde dicho neoantigeno es glucoquinasa dependiente de ADP (Adpgk) que
tiene una mutacién R203M, ademas opcionalmente en donde dicho sujeto padece cancer de colon; o

(i) un antigeno de melanoma, opcionalmente en donde dicho antigeno de melanoma es la glicoproteina 100 (GP100),
proteina relacionada con tirosinasa 1 (TRP1) o proteina relacionada con tirosinasa 2 (TRP2), ademas opcionalmente
en donde dicho sujeto padece melanoma.
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